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ABORDAGEM DA ORBITOPATIA
ASSOCIADA A TIROIDE
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. RESUMO |

A orbitopatia associada a tirdide ¢ uma entidade clinica com mecanismos patogénicos ainda
ndo totalmente esclarecidos e que surge em cerca de 90% dos casos em associa¢do com
o hipertiroidismo da Doenga de Graves. A sua abordagem implica o reconhecimento das
caracteristicas tipicas e a exclusdo de outras patologias nas formas de apresentacdo menos
frequentes. O tratamento ¢ condicionado pela determinagao da actividade e gravidade da
doenga. A restaurag@o do eutiroidismo e a evic¢do do hipotiroidismo sdo fundamentais
na atenuagdo da progressdo da orbitopatia. Sao tratamentos de eleigdo, a corticoterapia
endovenosa na fase activa e o tratamento cirirgico na fase inactiva. A radioterapia ¢ a
ciclosporina em associa¢do com a corticoterapia sdo alternativas uteis quando a mono-
terapia ¢ insuficiente no tratamento da doenga activa. A abordagem terapéutica deve ser
instituida em centros especializados, por oftalmologistas e endocrinologistas de modo a
evitar consequéncias decorrentes de atrasos na interveng@o e optimizagdo terapéuticas.

THYROID ASSOCIATED ORBITOPATHY

Thyroid associated orbitopathy is a clinical entity with pathogenic mechanisms not fully
understood, and appears in about 90% of cases in association with hyperthyroidism of
Graves’ disease. Its approach involves the recognition of typical features and the exclusion
of other diseases in the less common presentations. The treatment is conditioned by the )
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determination of the activity and severity of the disease. The restoration of the euthyroid d . ; !
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state and avoiding of hypothyroidism are essential in mitigating the progression of orbito- Jodio. Porto.
pathy. Glucocorticoid intravenous therapy is the treatment of choice in the active phase Portugal.
and surgical treatment in the inactive phase. Radiotherapy and cyclosporine in combina-
tion with corticosteroids are alternatives when monotherapy is insufficient in the active
phase. Treatment should be instituted in specialized centers, with ophthalmologists and
endocrinologists acting in synergy to avoid consequences of delays in intervention and
in optimizing therapy.
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INTRODUCAO

A orbitopatia associada a tiroide (OAT) é uma doenga
auto-imune que afecta os musculos extra-oculares e o tecido
conjuntivo da drbita e que se caracteriza por um infiltrado
inflamatorio difuso, bilateral, que condiciona exoftalmia
e edema palpebral. Surge associada em 90% dos casos a
Doenga de Graves com hipertiroidismo, em 5% a tiroidite
de Hashimoto e em 5% ndo se encontra doenga tiroideia a
data do diagnéstico. E também importante lembrar que os
doentes com Oftalmopatia de Graves nao sdo necessaria-
mente hipertiroideus. De facto, em menos de 10% dos casos
a OAT cursa com hipotiroidismo ou eutiroidismo'?.

Na doenga de Graves (DG) a oftalmopatia geralmente
desenvolve-se concomitantemente com o hipertiroidis-
mo, mas pode preceder ou seguir-se ao hipertiroidismo.
A oftalmopatia ¢ reconhecida clinicamente em 50% dos
doentes com DG, ¢ clinicamente relevante em 20-30% e
ameagadora da visdo em 3 a 5%%3. Mesmo na auséncia
de manifestagdes clinicas, a imagem revela alteragdes
orbitarias subtis na maioria dos doentes?.

SELECCAO DE CANDIDATOS PARA O
TRATAMENTO

Primeiramente ¢ necessario confirmar o diagnostico.
Depois, identificar a fase da doenca, determinante das
opgdes de tratamento e, simultaneamente, aferir a gra-
vidade da doenca, que vai determinar se ha indicagdo de
tratamento e com que rapidez é necessario actuar.

Diagnéstico

A apresentacdo da OAT ¢ heterogénea. Nem todas as
caracteristicas estdo presentes em todos os doentes. No
entanto, sdo caracteristicas tipicas o edema e inflamagao
dos tecidos moles, a retrac¢do da palpebra superior (> 90%),
a proptose (exoftalmia) e a restrigao da motilidade ocular®.

Segundo um estudo de Bartley et al, a retracgdo pal-
pebral esta presente em 91% dos casos, a exoftalmia em
62%, a disfun¢do muscular extra-ocular em 43%, a dor
ocular em 30%, o lacrimejo em 23% e a neuropatia Optica
distiroideia (NOD) em 6%?°.

Apresentagdes menos frequentes devem levar a exclu-
sdo de outras patologias. A auséncia de retrac¢ao palpebral
superior, o estrabismo divergente ¢ a doenga unilateral sdo
sinais de alarme. A assimetria € relativamente comum, mas
a verdadeira unilateralidade é rara®’. Nestas situagdes ¢é
importante a imagem da orbita; esta também é importante
quando ndo se detectam alteragdes tiroideias em associagao
as caracteristicas de OAT.
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Embora o diagndstico seja facil em doentes com
hipertiroidismo e oftalmopatia bilateral, deve também ser
considerado o diagnostico naqueles sem disfungdo tiroideia
e naqueles com oftalmopatia unilateral. Outras condi¢des
que podem cursar com exoftalmia uni ou bilateral ou com
alargamento dos musculos extra-oculares sdo o sindrome
de Cushing, a obesidade, o pseudotumor orbitario, a miosite
idiopatica, a celulite, tumores orbitarios primarios ou me-
tastaticos, fistulas na por¢ao cavernosa da artéria carétida
(e outras condi¢des vasculares) e doengas granulomatosas.

Portanto, quando o diagnoéstico € incerto, a imagem da
orbita (TC ou RMN) ¢ necessaria. O estudo imagiologico
na OAT permite a observagdo do alargamento dos musculos
extra-oculares com separagao dos tenddes e/ou o aumento
do tecido fibroadiposo.

O doseamento dos anticorpos anti-rTSH (Trabs) pode
ter valor diagnostico pela sua elevada sensibilidade e es-
pecificidade para a DG>.

A histéria natural € variavel; os sintomas oculares po-
dem progredir, estabilizar ou melhorar espontaneamente.
Geralmente existe uma fase inicial inflamatoria e de gra-
vidade crescente com duragdo de um a dois anos (activa),
seguida de estabilizag@o (fase plateau) — com possivel
melhoria gradual e estabilizagdo em determinado ponto a
partir do qual ndo se verificam mais alteragdes espontaneas
e os tecidos ja nao estdo inflamados (fase final, de remissao
ou inactiva)*®?,

Determinacao da Actividade

A actividade reflecte a fase inflamatoria. Nesta fase
ainda existe a possibilidade de modula¢do da doenga com
farmacos'®!. A fase em que se encontra a OAT pode ser
determinada clinicamente na maioria dos doentes.

Os doentes com doenga activa sdo mais sintomaticos.
Quarenta por cento daqueles com doenga activa desenvol-
vem sintomas de irritagdo da superficie ocular, incluindo
lacrimejo, hipersensibilidade a luz e sensagdo arenosa no
olho. Os dois ultimos sintomas tendem a melhorar com a
resolucdo da inflamagdo, independentemente da retracgdo
palpebral, pelo que a sua presenca ajuda a determinar a
fase da doenga®!%12,

A dor orbitaria é um sintoma muito menos comum, mas
também altamente sugestivo de doenga activa. A diplopia
ndo ¢ especifica da doenga activa, a menos que esteja
claramente em evolugdo. A diplopia intermitente (que se
agrava ao acordar) e que se associa a dor ocular despertada
pela gaze é fortemente sugestiva de OAT activa. Alteragdes
da visdo como visdo enevoada ou alteragdoes da cor sdo
marcadores potenciais de NOD>1%12-16,

Nao ha nenhum sinal clinico isolado que determine o
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Quadro 1 — Componentes do Score de Actividade Clinica (SAC)

Dor retrobulbar espontinea

Dor com os movimentos oculares
Eritema palpebral

Eritema conjuntival

Edema palpebral

Edema da cartincula

Edema conjuntival (quemose)

grau de inflamacao, isto €, de actividade. Os sinais classicos
de inflamag&o foram incorporados num score de actividade
clinica (SAC) que permite categorizar a maioria dos do-
entes como tendo doenga activa ou inactiva (Quadro 1)."

A pontuagdo do SAC oscila entre 0 e 7. A presenga
de cada sinal ¢ contabilizado como um ponto. Até dois
pontos, considera-se que a doenga estd em fase inactiva.
Quando se somam trés a sete caracteristicas considera-se
que a doenga esta activa.

Nao confundir edema palpebral com prolapso gordo;
o0 edema ¢ mais difuso horizontalmente. Podem coexistir,
mas o prolapso gordo ndo ¢ marcador de actividade.

O eritema palpebral afecta mais frequentemente a area
anterior ao septo orbitario do que a area mais proxima da
margem palpebral (vs blefarite).

A inflamag@o da plica e da cartincula sdo sinais menos
comuns, mesmo na doenca activa, mas sao identificados
por vermelhiddo significativa e proeminéncia, o que as
torna visiveis, mesmo com as palpebras fechadas'”.

Nenhum método ¢ especifico e completamente fide-
digno, contudo, este score ¢ um instrumento pratico de
determinacdo da fase da doenca'®.

O SAC pré-tratamento correlaciona-se com a resposta
a imunomodulagao, facto que permitiu a sua validagdo. O
VPP de resposta ao tratamento para um SAC de 3/7 (ou
4/10) ¢é de 80%, enquanto o VPN ¢ de 64%'®.

Embora o SAC seja extremamente 1til para a determi-
nacdo da actividade, a sua natureza binaria torna-o muito
menos Util para a detecgdo de alteragcdes na monitorizagao
a longo-prazo'’.

Até a data ndo existem parametros laboratoriais ou
imagioldgicos isolados que permitam detectar seguramente
a actividade e predizerem a resposta ao tratamento. Trabs,
glicosaminoglicanos no soro e urina, citocinas, RMN
quantitativa e cintigrafia foram estudados. Um estudo
recente tentou integrar todos os pardmetros laboratoriais
com ultrassonografia modo A, RMN ponderada em T2 e
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octreoscan no sentido de desenvolver um modelo preditivo
que determinasse a resposta a radioterapia. O VPP e o VPN
foram melhores do que os obtidos em estudos anteriores,
mas insuficientes para validar esta avaliacao!”!". Assim,
ndo esta ainda definido o papel dos exames auxiliares de
diagnostico, dependendo a sua utilizacdo da disponibili-
dade e da razdo custo/beneficio. Sdo de facto importantes
na avaliagdo de doentes com OAT de apresentagcdes menos
tipicas e poderdo ajudar a orientar a intervengao de doentes
com gravidade moderada e SAC baixo. Quando indisponi-
veis e se a morbilidade o justificar, ¢ legitimo que se faca
uma prova terapéutica de curta duracdo'’.

Determinacio da Gravidade

A gravidade descreve o grau de défice funcional ou cos-
mético. Além da gravidade dos sinais dos tecidos moles sdo
mensurados os seguintes parametros: abertura palpebral,
proptose, exposi¢ao corneana, risco de ulceragao, alteragdo
da funcao visual (acuidade e cor da visdo/defeito pupilar
aferente) na suspeita de NOD, exames complementares
como 0s campos visuais e os potenciais evocados podem
ser Gteis — e restri¢do na motilidade ocular, incluindo a
perda de visdo binocular e o desenvolvimento de diplo-
pia!®72 Na suspeita de NOD, exames complementares
como 0s campos visuais e os potenciais evocados podem
ser uteis.

Gravidade Ligeira: A oftalmopatia exerce um impacto
minor no quotidiano, insuficiente para justificar imunos-
supressao ou tratamento cirargico. Geralmente esta pre-
sente apenas 1 ou mais dos seguintes!’!-2;

* Retracgao palpebral minor (<2 mm)
Envolvimento ligeiro dos tecidos moles
Exoftalmia <3 mm acima do normal para o sexo ¢
raga
Diplopia ausente ou transitoria (cansaco ou ao
acordar)

Sintomas de exposi¢ao da cornea, que respondem
aos lubrificantes

Doenca Moderada a grave: Doenga com impacto su-
ficiente no quotidiano que justifica os riscos da imunossu-
pressao (doenga activa) ou a intervengao cirtrgica (doenga
inactiva). Geralmente esta presente apenas um ou mais dos
seguintes'71?2;

* Retrac¢do palpebral > 2 mm
Envolvimento moderado a grave dos tecidos moles
Exoftalmia > 3 mm acima do normal para o sexo e
raga
Diplopia inconstante (despoletada pela gase) ou
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constante (no olhar em frente e para baixo)
* Sintomas de exposi¢do da cornea moderados

Doenca Ameacadora da Visdo: Trata-se da forma de
OAT mais grave e exige tratamento urgente. Ocorre mais
frequentemente no contexto de NOD, mas pode reflectir
ulceracdo da cornea, ou ocasionalmente, subluxacido do
globo ocular'7?!,

Investigar a possibilidade de NOD:

As caracteristicas mais frequentes da NOD incluem?:
* Diminuicao da acuidade visual/defeitos dos campos
visuais

Diminui¢ao da sensibilidade a cor

Edema do disco optico (< 50%) (fundoscopia)
Evidéncia radiolédgica de apical crowding

Suspeitar ainda de NOD se se observar opacidade da
cornea, subluxacao do globo ou lagoftalmia (fechamento
incompleto da fissura palpebral)'>. Raramente, a proptose
extrema com estiramento do nervo ¢ causa de NOD. Existe
potencialmente maior risco de compressdo no olho néo
proptotico que mostre sinais de restrigdo dos movimentos
oculares. A exoftalmia marcada e a inflamagao orbitaria
grave podem, contudo, estar ausentes.

A maioria dos doentes com NOD apresentam boa visdo
a apresentagdo e, como ¢ frequentemente bilateral, podem
ndo mostrar um defeito pupilar aferente relativo.

Aferir a funcdo visual (potenciais evocados e perime-
tria) ¢ mandatorio em todos os doentes com suspeita de
NOD, embora nenhum resultado seja especifico de NOD".

O TC orbitaria mostrara apical crowding ou, raramente,
estiramento do nervo 6ptico resultante da proptose extrema.

Apesar de todos estes conceitos ¢é, por vezes, dificil
atribuir o diagndstico de NOD, particularmente quando
ha factores confundidores como retinopatia diabética e
cataratas, mais comuns em doentes de alto risco.

Os critérios de diagndstico de NOD tém ainda de ser
acordados®.

Uma abordagem pratica ¢ diagnosticar NOD apenas
naqueles com edema do disco, e na sua auséncia, sO se
houver anomalias em pelo menos dois dos seguintes:

. Acuidade visual
Respostas pupilares
Visdo de cor
Perimetria
Potenciais visuais evocados

Adicionalmente, deve haver evidéncia imagioldgica
de provavel NOD.

www.actamedicaportuguesa.com
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TRATAMENTO

Medidas de suporte — intervengdes simples que se
aplicam a todos os doentes com OAT e que devem ser
instituidas sem atraso

1 - Abstinéncia tabdagica — O tabagismo associa-
-se¢ a OAT mais grave ¢ a resposta menos favoravel ao
tratamento, existindo uma rela¢do dose-resposta. Num
estudo observacional, a cessac¢ao tabagica associou-se a
uma redug¢do do risco de desenvolvimento de exoftalmia e
diplopia. A desisténcia do tabagismo melhora igualmente
0s outcomes***.

2 - Evitar desenvolvimento de hipotiroidismo — Evitar
disfungdo tiroideia, especialmente o desenvolvimento de
hipotiroidismo, pelos efeitos adversos no curso da OAT?.

3 - Estabelecimento rdpido do eutiroidismo — Associa-
-se a OAT menos grave.

A modalidade de tratamento (anti-tiroideus, iodo ra-
dioactivo ou tiroidectomia) parece menos relevante que a
restauracdo do eutiroidismo.

Nenhum regime de tratamento em particular com
anti-tiroideus nem nenhum grau de tiroidectomia mos-
trou vantagem em termos de outcomes na OAT. Contudo,
estd bem documentado o efeito deletério ligeiro do iodo
radioactivo na OAT (inicio ou progressdo da OAT em 15%
nos 6 meses apds tratamento, em estudos randomizados),
embora nao tenha sido observado em doentes com doenga
estavel inactiva?’-3,

a) Tratamento do hipertiroidismo com iodo radio-
activo e OAT

Sédo factores de risco de progressdo da OAT apos tra-
tamento com iodo radioactivo®®31-33:
Tabagismo
Hipertiroidismo grave (T3 > Snmol/L)
Niveis elevados de Trabs
Hipotiroidismo ndo controlado apds tratamento com
iodo radioactivo

O tratamento profilatico com corticoides pode ser
apropriado em muitos doentes cujo hipertiroidismo ¢ tra-
tado com iodo radioactivo: doenga activa ou com factores
de risco de progressao apds tratamento com radioiodo?'*,

Em dois estudos randomizados, o tratamento de doentes
com OAT activa com iodo radioactivo associado a tra-
tamento profilatico com prednisolona oral (dose inicial de
0,3-0,5 mg/Kg/dia) durante um a trés dias apos tratamento
com iodo e desmame ao longo de trés meses, preveniu a
progressdo e melhorou a OAT pré-existente®**. Periodos
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de corticoterapia mais curtos (um a dois meses) podem ser
igualmente eficazes?'.

Num estudo prospectivo observacional, os doentes
que iniciaram levotiroxina (inicialmente 50 pg/dia) duas
semanas apos tratamento com iodo radioactivo apresen-
taram um risco muito reduzido de progressao da OAT, em
comparacdo com aqueles que apenas a iniciaram apos a
instalacao do hipotiroidismo®.

O uso de iodo radioactivo no tratamento do hipertiroi-
dismo em doentes com OAT permanece, contudo pouco
esclarecido. Alguns autores advogam o uso de antitiroideus
como primeira linha naqueles com oftalmopatia activa e
o iodo radioactivo apenas na fase inactiva, se o controlo
com anti-tiroideus ndo foi eficaz®®.

Em doentes que se submetem ao iodo radioactivo, a
profilaxia com corticoides per os é recomendada, mas o
timing de inicio, a dose dptima e a duracdo sdo incertos. Se
o tratamento da OAT ja esté a ser feito com corticoterapia
ev, o tratamento com iodo radioactivo ¢ efectuado no peri-
odo entre as doses de glucocorticdides. Alternativamente,
o tratamento com antitiroideus pode ser continuado por
um curso de 18 a 24 meses®.

O risco de exacerbagdo da oftalmopatia pré-existente
¢ negligenciavel naqueles com doenga inactiva, desde
que seja evitado o hipotiroidismo apds a administragido
de iodo e outros factores de risco para a progressdo, como
o tabagismo e niveis elevados de Trabs (> 7.51U/L) ndo
se verifiquem.?!

4 - Lubrificantes — Sao eficazes, na maioria dos casos,
no alivio da sensag¢ao de areia, fotofobia e do lacrimejo ex-
cessivo e ajudam a proteger a cornea da ulceragdo. Lagrima
artificial ou gel sdo uteis durante o dia e as pomadas durante
a noite para os doentes com conjuntivite de exposi¢do'”.

5 - Elevacdo da cabeceira do leito — Reduz o edema
periorbitario significativo'”.

6 - Oculos de sol — Aliviam a fotofobia e outros sinto-
mas de exposi¢do'”.

7 - Prismas — Podem restaurar a visdo binocular em
doentes com diplopia'’

8 - Toxina botulinica — Pode melhorar temporariamente
a retrac¢@o da palpebra superior e a dismotilidade e pode
ser muito Util para doentes cuja orbitopatia seja activa, sem
indicagdo para reabilitagdo cirurgica definitiva®’-*.

Fig. 1

Todos os doentes com OG

* Normalizar a fungdo tiroideia

* Cessar o consumo tabagico

* Redireccionar para centros especializados, excepto nos casos de gravidade ligeira

» Medidas locais

¥
>{ Moderada a GraveAI——————bl Visdo em Risco (NODT)

!

Medidas ——» Progressao Activa
locais
v
Estavel e GCi.v.
inactiva (£ RO)
A\ 4
Cirurgia de \
reabilitagdo ; l?stavc.al e
inactiva

(se necessario)

l GCi.v.

Inactiva l

Resposta fraca (2 semanas)

}

Descompressdo

|

!

Activa Estavel e inactiva
v
Cirurgia de l /
reabilitagdo GCi.v. Clrurgla de
) (£ RO) reabilitacio

0G, orbitopatia de graves; NODT, neuropatia éptica da disfungdo tiroideia; GC i.v., glucocorticéides intravenosos; RO, radioterapia da érbita.

Adaptado de Bartalena L, et al. European Group on Graves' orbitopathy (EUGOGO). Consensus statement of the European Group on Graves'
orbitopathy (EUGOGO) on management of GO. Eur J Endocrinol 2008;158(3):273-285.
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As restantes opcoes de tratamento adequam-se a
fase e a gravidade da doenca, e ao proprio individuo
(Figura 1).

Os individuos com sintomas bem controlados e tole-
rados ndo necessitam de mais intervengdo, embora seja
necessaria a monitorizagdo para certificacdo de que a
OAT néo progride. O tratamento médico ¢ util apenas
na fase activa (ineficacia e efeitos laterais desnecessarios
fora deste periodo). Deve ser ponderado risco/beneficio do
tratamento, tendo em consideragdo que a maioria melhora
espontaneamente com o tempo. O tratamento cirurgico ¢
necessario em duas situagdes: na doenga ameagadora da
visdo quando ndo controlada pelo tratamento médico, e
na restauragdo da funcdo ¢ cosmética na fase inactiva, se
desejado pelo proprio doente!’.

1 - Gravidade ligeira

Estes individuos geralmente ndo precisam de mais
tratamento além das medidas de suporte. No entanto, em
algumas circunstancias a qualidade de vida (QdV) esta
tao afectada que acaba por ser necessario recorrer a es-
tratégias de tratamento habitualmente utilizadas em graus
de gravidade maiores. A aferi¢do do impacto da OAT na
QdV por questionarios especificos da doenca (GO-QdV)
¢ fundamental na decisdo entre os tratamentos utilizados
na doenga moderada a grave e se estes se justificam em
doentes com doenga ligeira.2' E necessario o seguimento
regular, a cada 3 a 6 meses, ja que a progressdo da oftal-
mopatia ligeira para moderada a grave ocorre em 25%7%%°.

2 - Doenca activa, moderada a grave — Tratamento
médico

Historicamente, a corticoterapia foi utilizada por via oral,
endovenosa, retrobulbar e subconjuntival. A aplicacdo topica
de colirios ndo tem qualquer papel no tratamento da OAT.
As administra¢des retrobulbar e subconjuntival ndo sdo mais
eficazes nem evitam os efeitos laterais sistémicos e, por isso,
raramente sdo usadas. Varios regimes de corticoterapia por
via oral ou endovenosa foram descritos'’.

a) Glucocorticoides

Os corticoides por via oral em altas doses sdo também
comumente usados em primeira linha. Geralmente usa-se
uma dose > 40mg prednisolona/dia (iniciar com 80-100mg
prednisona ou 1 mg/Kg, ou equivalente), com redugdo
gradual em 4-6 meses. A taxa de resposta global de varias
séries de doentes ¢ de 63%. Com a corticoterapia oral sdo
necessarias doses elevadas durante mais tempo?'.

Pulsos intravenosos de corticoides uma ou duas vezes
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por semana provaram, em estudos randomizados, ser mais
eficazes que os corticoides por via oral (taxa de resposta de
80% vs 60%) e associaram-se a menos efeitos laterais*®*!,
Outra vantagem da utilizacdo de pulsos endovenosos ¢ a
rapidez com que se observam os resultados — em uma a
duas semanas. Esta resposta precoce € preditiva da resposta
a longo-prazo e permite que os nao respondedores sejam
identificados precocemente e nesses sejam consideradas
terapéuticas alternativas, antes do desenvolvimento de
caracteristicas cushingdides®.

Num estudo randomizado controlado por placebo
utilizaram-se quatro ciclos de metilprednisolona ev, 500 mg
em trés dias consecutivos, de 4/4 semanas, em comparagao
com placebo. A corticoterapia foi eficaz no tratamento da
inflamacdo e dos movimentos oculares em 5/6 doentes
(83%) em comparacdo com 1/9 doentes (11%) que rece-
beram placebo®.

Nao existe consenso relativamente a dose Optima e
ao modo de administra¢do, mas um regime comumente
usado consiste em 12 infusdes semanais de metilpredniso-
lona com uma dose cumulativa de 4,5 g: 500 mg/semana
durante seis semanas, seguido de 250 mg/semana durante
mais seis semanas. Doses iv elevadas foram associadas a
faléncia hepatica grave (0,8%, incluindo quatro casos fatais)
embora raramente e so tivesse sido observado em doentes
que fizeram mais de 8 g de metilprednisolona*. Assim, a
dose cumulativa de metilprednisolona ndo deve exceder os
8 g por curso de tratamento ¢ a funcdo hepatica deve ser
monitorizada regularmente®. O uso de corticoides per os
sdo uma alternativa razoavel, particularmente em doentes
com doenca hepatica.

A ciclosporina, embora tenha mostrado menor eficacia
relativamente aos corticoides per os num estudo randomi-
zado, pode permitir a redugdo da dose de glucocorticoides.
A combinagdo de corticoides per os e ciclosporina mostrou
ser mais eficaz que os corticoides per os em monoterapia*®*’.

A limitagao principal dos esterdides sdo os frequentes
efeitos cushingoides e a tendéncia para a recidiva da doenga
aquando da sua suspensao.

Os doentes escolhidos para tratamento com corticoides
em altas doses ev devem ser rastreados em termos de fun-
¢do hepatica, HTA, alteracdes hidroelectoliticas, historia
deulcera péptica, diabetes, infec¢des urinarias e glaucoma,
e serem monitorizados para os efeitos laterais?'.

O tratamento concomitante com um IBP ¢ um bifos-
fonato devem ser considerados, particularmente naqueles
com elevado risco de complicagdes do tracto GI superior
ou perda dssea respectivamente. Recomendam-se bifos-
fonatos se tratamento oral superior a trés meses (> 5 mg/
dia de prednisolona ou equivalente); a evidéncia ¢ menor,
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mas também podem ser usados com terapéutica gluco-
corticoide ev.*®

b) Radioterapia

A irradiagdo da orbita mostrou em dois ensaios con-
trolados ser moderadamente itil em monoterapia, embora
ndo tenha sido mostrado noutro estudo controlado®#-°,

Num estudo que comparou a irradiagdo da érbita com
a corticoterapia oral, a eficacia foi semelhante (~50%)'.

Os doentes com exoftalmia, retrac¢do palpebral e al-
teracdo dos tecidos moles tendem a mostrar pior resposta
ao tratamento®.

A radioterapia actua destruindo os linfocitos B retro-
-orbitarios. Uma dose cumulativa comum ¢ de 20 Gy por
olho, em 10 sessoes, durante duas semanas, mas uma dose
cumulativa inferior (10 Gy) pode ser igualmente eficaz. E
sobretudo util em terapéutica combinada, particularmente
se houver diplopia/alteragdes na motilidade. O principal
beneficio ¢ a melhoria da motilidade®.

Estudos randomizados mostram que a combina¢do com
corticoides orais ¢ mais eficaz do que cada um em mono-
terapia. Nao ha dados comparativos com a corticoterapia
ev®*3, O tratamento combinado também evita a possivel
exacerbacdo transitdria dos sintomas oculares?'.

Os seus efeitos sdo lentos inicialmente e maximos
seis meses apos tratamento. O principal risco € o do ini-
cio precoce de cataratas. A irradiacdo da oOrbita deve ser
evitada naqueles com < 35 anos pelos potenciais efeitos
carcinogénicos a longo-prazo'’. Também deve ser evitada
em doentes com retinopatia diabética ou HTA grave pela
possibilidade de lesdes retinianas adicionais; a irradia¢@o
da 6rbita pode exacerbar a retinopatia®'.

No doente que faga um ciclo de tratamento com cor-
ticoides durante 12 semanas ¢ a OAT ndo melhora apds
tr€s a quatro meses, podera fazer novo ciclo de corticoides
ev com irradiacdo da oOrbita. Em alternativa, poder-se-a
combinar prednisona oral com ciclosporina®.

¢) Outras possibilidades de tratamento farmaco-
logico

Estudos randomizados ndo mostraram beneficios do
uso de andlogos da somatostatina (octredtido e lanredtido)
na OAT. Existem dados insuficientes que fundamentem o
uso de imuinoglobulina TV,

Dados preliminares sugerem que os imunomoduladores
como o rituximab e o etanercept possam ser benéficos na
OAT. O Etanercept liga-se ao TNF a diminuindo sua ac¢ao,
o que levou a melhoria da OAT num estudo pequeno e nao
controlado. O Rituximab, anticorpo monoclonal que con-
duz a depleccao das células B activadas parece ser o mais
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promissor. Um estudo mostrou resultados semelhantes aos
obtidos com glucocorticoides ev.

Os antioxidantes mostraram ser uteis em estudos nao
controlados, mas precisam ser avaliados em estudos con-
trolados. Provada a sua eficacia, a mais valia sera o seu
perfil de seguranga’®-®,

3 - Tratamento da Orbitopatia Ameacadora da visio

ANOD ¢ uma emergéncia oftalmologica. Os corticoi-
des e a descompressao cirtrgica sdo os Uinicos tratamentos
que provaram eficacia em doentes com NOD?',

A corticoterapia endovenosa (mas também per os) em al-
tas doses € a primeira opcao, levando a melhoria em 80% dos
casos em alguns dias. Embora ndo exista nenhum tratamento
estabelecido ¢ comum administrar-se metilprednisolona 1 g
ev, em trés dias consecutivos. E necessaria uma vigilancia
apertada, ja que uma resposta sub-6ptima (em uma a duas
semanas) exige a descompressao cirurgica urgente (< 50%).
Se a descompressao cirtrgica for escolhida como primeira
opgéo, a maioria vai precisar ainda de corticoterapia**.

A ulceragdo da cérnea pode ocorrer nas exoftalmias
graves com lagoftalmia. E imprescindivel optimizar, ur-
gentemente, o fecho palpebral. A protec¢do corneana de
emergéncia ¢ feita com lubrificantes, encerramento ocular,
blefarorrafia, tarsorrafia ou outras medidas temporarias até
cicatrizagdo da cornea®'.

Devem ainda ser considerada altas doses de corticoi-
des ev para melhorar a fung¢@o do levantador da palpebra
superior, alongamento de emergéncia da palpebra superior
(toxina botulinica ou cirurgia) ou a descompressao da orbita
de emergéncia'’.

4 - Reabilitaciio cirtirgica da OAT

Pode iniciar-se a partir dos 6 meses apos a estabilizagdo
dos sinais e sintomas. Pode ser iniciada mais tarde sem que
isso seja prejudicial para o doente®.

Raramente pode ser necessaria na doenca activa se
intolerancia ou auséncia de resposta aos glucocorticéides,
quando se prevé que a espera pela inactivagao espontinea
possa ameagar a visdo. A sequéncia das intervengdes
cirargicas ¢ determinada pelos potenciais efeitos laterais
de cada intervengao: cirurgia de descompressao da oOrbita,
cirurgia de estrabismo e cirurgia palpebral'’.

a) Descompressio da 6rbita — Consiste na remogao
de osso e/ou gordura orbitaria. Especificamente, quando ha
neuropatia optica, a descompressio ¢ realizada na parede
medial da 6rbita (etmoide posterior) por via transconjun-
tival, transcaruncular ou transnasal®'. Sdo complicagdes
desta intervengao o desenvolvimento de diplopia, parestesias
peri-orbitarias, sinusite, fistula de LCR e o hipoglobus"'.

www.actamedicaportuguesa.com
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b) Cirurgia de estrabismo — E necessaria quando a
diplopia surge como consequéncia da intervengao anterior. A
diplopia ¢ menor quando a descompressao ¢ feita na parede
lateral posterior ou quando se faz uma descompressao lateral
e medial simultaneas do que com a antiga descompressao
infero-medial 626364

Consiste na resse¢ao de um ou mais musculos com
suturas suturas ndo-ajustaveis ou ajustaveis nos periodos
peri e pds-operatorio®.

¢) Cirurgia palpebral — O objectivo ¢ prolongar a
palpebra, remover o excesso de pele e tornar simétricas as
palpebras e sobrancelhas. Podera ainda ser necessario o
reposicionamento de uma glandula lacrimal prolapsada'”.

DIABETICOS E HIPERTENSOS COM
OFTALMOPATIA MODERADA A GRAVE

As indicagdes de tratamento com corticoides ndo diferem
das dos outros doentes. Exigem vigilancia frequente dos
efeitos laterais.

As tiazidas e os diuréticos da ansa devem ser usados
com precaugdo durante o tratamento com corticoides em
altas doses para evitar a hipocalemia.

A radioterapia pode exacerbar a retinopatia, especial-
mente quando se usa dose cumulativa de 20 Gy.

Por si s6 ndo existem contra-indicagdes para o tratamento
cirtirgico?'.

Erros no tratamento da OAT

Muitos doentes sdo submetidos a um tratamento sub-
-optimo. Demasiado uso de corticdides por demasiado tempo
e pouca recorréncia a cirurgia, ja muito tarde. Isto leva a
efeitos laterais desnecessarios decorrentes do uso excessivo
de corticoterapia e a problemas de fungéo visual/cegueira.*
Para evitar estes problemas, defende-se que o tratamento
seja efectuado idealmente em centros multidisciplinares®..

Reactivacao da OAT

A reactivag@o apds tratamento cirtrgico ¢ rara. Pode
usar-se corticoterapia sistémica e/ou RT, podendo esperar-
-se a eficacia habitual?!.

CONCLUSOES

Os tratamentos disponiveis estdo longe da perfeigdo,
mas uma selec¢do individual do tratamento e uma inter-
vengao atempada podem levar a resultados muito satisfa-
torios, com restauragdo da fungdo visual, da aparéncia e da
qualidade de vida. Sdo necessarios estudos randomizados

www.actamedicaportuguesa.com

que comparem o tratamento precoce com farmacos que
actuam nos mecanismos patogénicos da doenga com os
tratamentos habitualmente usados.
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