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INTRODUCAO

A oftalmopatia tireoidiana (OT), também
denominada orbitopatia da doenca de Graves,
constitui a manifestacdo extratireoidiana mais
prevalente entre as doengas autoimunes da
glandula tireoide. Trata-se de um processo in-
flamatorio cronico da Orbita ocular, caracteriza-
do por aumento dos musculos extraoculares e
do tecido adiposo orbitario, resultante de infil-
tracdo linfocitaria e deposi¢ao de glicosamino-
glicanos, o que leva ao remodelamento tecidual
e alteragdes funcionais significativas.

Embora esteja mais comumente associada
ao hipertireoidismo da doenca de Graves, a of-
talmopatia pode ocorrer em pacientes eutireoi-
deos ou hipotireoideos, sendo considerada uma
condi¢do independente, porém intimamente re-
lacionada ao processo autoimune subjacente.
Clinicamente, apresenta ampla variabilidade,
podendo se manifestar desde formas leves, com
retracdo palpebral e desconforto ocular, até
quadros graves, como proptose acentuada, di-
plopia e neuropatia Optica compressiva, com
risco de perda visual irreversivel (DOUGLAS,
2020).

Além das repercussdes funcionais e estéti-
cas, a OT acarreta impacto negativo expressivo
na qualidade de vida dos pacientes, exigindo a-
bordagem terapéutica multidisciplinar envol-
vendo endocrinologistas, oftalmologistas e es-
pecialistas em radioterapia e imunoterapia. As
opgoOes terapéuticas incluem corticosteroides,
imunossupressores, radioterapia e agentes bio-
logicos, cuja efetividade varia conforme a fase
e a gravidade da doenga. O avango mais recen-
te € o uso do teprotumumabe, anticorpo mono-
clonal anti-IGF-1R, que demonstrou beneficios
significativos na redugao da proptose e melhora
da diplopia, especialmente em fases iniciais da
doenga.

METODO

Esta revisdo integrativa da literatura teve
como proposito realizar uma andlise critica de
ensaios clinicos e revisdes sistematicas que a-
bordam as terapias orbitais utilizadas na oftal-
mopatia tireoidiana (OT), também conhecida
como orbitopatia associada a doenca de Graves.
O objetivo central foi reunir e interpretar as
principais evidéncias cientificas disponiveis so-
bre a eficécia, a seguranca ¢ a aplicabilidade cli-
nica das diferentes estratégias terapéuticas em-
pregadas no manejo da doenca.

A busca bibliografica foi conduzida entre
julho e setembro de 2024 nas bases de dados
PubMed (MEDLINE), SciELO, ScienceDirect,
LILACS e Embase. Para a pesquisa, foram uti-
lizados descritores controlados e palavras-cha-
ve em portugués e inglés, combinados por meio
dos operadores booleanos AND e OR, inclu-
indo: “Oftalmopatia Tireoidiana”, “Orbitopatia
de Graves”, “Graves’ Ophthalmopathy”,
“Thyroid Eye Disease”, “Orbital Therapy”,
“Radiotherapy”,  “Immunosuppressive  A-
gents” e “Teprotumumab”.

Foram incluidos artigos que atendessem aos
seguintes critérios:

- Publica¢do entre 2010 e 2024;

- Redagao em portugués ou inglés;

- Disponibilidade do texto completo;

- Abordagem de terapias orbitais farmaco-
l6gicas, imunossupressoras, bioldgicas ou ci-
rurgicas em pacientes diagnosticados com OT.

Foram excluidos estudos experimentais em
modelos animais, artigos de opinido, cartas ao
editor, relatos de caso isolados e trabalhos sem
metodologia claramente definida.

A seleg¢ao dos estudos ocorreu em etapas,
iniciando-se pela leitura dos titulos e resumos e,
posteriormente, pela leitura integral dos textos
considerados elegiveis. Para a extragdo dos da-
dos, foram observadas as seguintes varidveis:
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- Tipo e delineamento do estudo;

- Tamanho e caracteristicas da amostra;

- Intervencao terapéutica avaliada;

- Parametros de eficacia (como proptose,
diplopia e escore de atividade clinica);

- Principais resultados e efeitos adversos
relatados.

Os dados obtidos foram organizados de for-
ma descritiva e comparativa, buscando eviden-
ciar os avangos no tratamento da OT e as ten-
déncias atuais do manejo clinico. Além disso, a
analise permitiu identificar pontos de conver-
géncia e divergéncia entre os estudos, bem co-
mo lacunas de conhecimento que podem orien-
tar futuras pesquisas sobre o tema.

Por se tratar de uma revisao baseada exclu-
sivamente em dados secundarios de dominio
publico, sem coleta direta de informagdes junto
a seres humanos, ndo houve necessidade de
submissdo ao Comité de Etica em Pesquisa,
conforme estabelece a Resolucao n® 510/2016
do Conselho Nacional de Saude.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A andlise da literatura evidencia que a oftal-
mopatia tireoidiana, também denominada orbi-
topatia associada a doencga de Graves, apresenta
um espectro clinico variavel e desafiador, tanto
no diagnostico quanto no manejo terapéutico.
Trata-se da principal manifestagdo extratireoi-
diana das doencgas autoimunes da tireoide, po-
dendo ocorrer em associagdo ao hipertireoi-
dismo de Graves, em pacientes eutireoideos ou,
menos frequentemente, hipotireoideos, refletin-
do sua natureza autoimune independente, em-
bora intimamente correlacionada as alteragoes
do eixo tireoidiano (BAHN, 2010).

Estudos recentes confirmam que o manejo
terapéutico da oftalmopatia tireoidiana depende
essencialmente da fase evolutiva da doenca,
distinguindo-se em fase ativa inflamatoria e fa-

se cronica inativa. Durante a fase ativa, as inter-
vengdes imunomoduladoras e anti-inflamato-
rias sdo prioritarias, enquanto as cirurgias orbi-
tarias e reabilitadoras sdo reservadas para a fase
de estabilidade (DOUGLAS et al., 2020; RI-
CHARDT et al., 2024).

Definicao

A oftalmopatia tireoidiana caracteriza-se
por um processo inflamatdrio cronico autoi-
mune que acomete seletivamente os tecidos or-
bitarios, incluindo fibroblastos, adipdcitos e
musculos extraoculares. O mecanismo central
envolve a ativagcdo cruzada dos receptores do
fator de crescimento semelhante a insulina tipo
1 (IGF-1R) e do receptor de tireotropina
(TSHR), expressos em alta densidade na super-
ficie dos fibroblastos orbitarios (MORSHED et
al., 2022). Essa resposta leva a deposicao de
glicosaminoglicanos, moléculas altamente hi-
drofilicas que atraem agua para o espago extra-
celular, promovendo edema e remodelamento
tecidual, resultando em proptose, diplopia e, em
casos graves, neuropatia Optica compressiva
(RICHARDT et al., 2024).

Manifestacoes clinicas

Clinicamente, a oftalmopatia tireoidiana
manifesta-se com intensidade variavel, poden-
do apresentar desde formas leves e autolimita-
das até quadros graves, potencialmente incapa-
citantes. Nos estagios iniciais, predominam si-
nais leves, como retragdo palpebral, hiperemia
conjuntival e sensacao de corpo estranho ou se-
cura ocular, frequentemente acompanhadas de
fotofobia, lacrimejamento excessivo e sensagao
de pressao retrobulbar. A medida que a inflama-
¢cdo orbitaria progride, surgem manifestacoes
mais severas, incluindo proptose acentuada,
edema periorbitario, diplopia decorrente do es-
pessamento dos musculos extraoculares e, nos
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casos mais avangados, neuropatia Optica com-
pressiva, que pode culminar em perda visual ir-
reversivel (BAHN, 2010; RICHARDT et al.,
2024).

A relevancia clinica dessa patologia ultra-
passa os aspectos funcionais e estéticos, impac-
tando significativamente a qualidade de vida
dos pacientes. Estudos apontam que quase me-
tade dos individuos com hipertireoidismo da
doenga de Graves desenvolvem algum grau de
comprometimento ocular (BAHN, 2010). A
presenca de diplopia persistente, alteragdes cos-
méticas marcantes e dor ocular cronica pode le-
var a transtornos psicossociais, como ansiedade
e depressao, exigindo uma abordagem terapéu-
tica multidisciplinar.

Terapias convencionais e imunossupres-
soras
Os corticosteroides sistémicos continuam

sendo o tratamento de primeira linha na fase ati-
va moderada a grave, com respostas clinicas em
grande parte dos pacientes, embora com alta ta-
xa de recidiva apds a descontinuagdo. A pulso-
terapia intravenosa (metilprednisolona em altas
doses) tem eficacia superior € menor toxicidade
hepatica quando comparada ao uso oral prolon-
gado. No entanto, a recorréncia da inflamagao
orbitéria, o ganho ponderal e o risco de hepato-
toxicidade limitam seu uso prolongado (RI-
CHARDT et al., 2024).

A radioterapia orbital, historicamente em-
pregada como adjuvante, apresenta resultados
controversos. Estudos randomizados e revisdes
sistematicas apontam beneficios modestos na
reducao da inflamac¢ao ¢ na melhora da motili-
dade ocular, especialmente quando associada a
corticoides. Entretanto, a auséncia de impacto
significativo em parametros como proptose €
diplopia apds seis meses, com apenas pequenas
melhoras apos 12 meses, possivelmente atribu-

idas a remissdo natural, sugere que o efeito te-
rapéutico pode refletir parcialmente a evolucao
natural da doenca (RICHARDT et al., 2024).

Os imunossupressores convencionais, como
metotrexato, micofenolato, rituximabe e tocili-
zumabe, tém resultados variaveis e sao indica-
dos principalmente em casos resistentes ou in-
tolerantes aos corticosteroides. O micofenolato
associado a corticoides intravenosos demons-
trou reducdo da proptose e atividade clinica,
com seguranca favoravel. J4 o metotrexato tem
uso restrito a casos refratarios ou com contrain-
dica¢do ao micofenolato, apresentando eficacia
varidvel (RIEDL et al., 2016).

Terapias bioldgicas e avancos recentes

O maior avango terapéutico recente ¢ o te-
protumumabe, anticorpo monoclonal humano
direcionado ao receptor do fator de crescimento
semelhante a insulina tipo 1. Ensaios clinicos
multicéntricos tém demonstrado melhora signi-
ficativa da proptose e redu¢do do escore de ati-
vidade clinica em comparacdo ao placebo
(DOUGLAS et al., 2020). Além disso, houve
melhora funcional e estética, com impacto po-
sitivo na qualidade de vida.

O teprotumumabe atua inibindo a via de si-
nalizagdo IGF-1 e receptor do hormonio esti-
mulador da tireoide (TSHR), suprimindo a ati-
vagao de fibroblastos orbitarios e reduzindo a
secrecdo de citocinas pro-inflamatérias, o que
interrompe o ciclo autoimune local (MORS-
HED et al., 2022). Estudos subsequentes con-
firmaram que o beneficio ¢ mais pronunciado
quando administrado nas fases iniciais, com
menor resposta em doenca fibrosada ou cronica
(RICHARDT et al., 2024). Os eventos adversos
relatados incluem hiperglicemia e caibras mus-
culares, geralmente autolimitadas.

Outros agentes bioldgicos, como rituximabe
(anticorpo monoclonal especifico para CD20) e
tocilizumabe (anticorpo monoclonal especifico
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do receptor de interleucina-6), t€m mostrado re-
sultados heterogéneos. O rituximabe apresenta
eficacia incerta, com estudos contraditorios
quanto a redugdo da inflamacgdo, sendo reco-
mendado para casos refratarios a corticoterapia.
O tocilizumabe, em contrapartida, tem demons-
trado melhora significativa dos escores de ativi-
dade e redugdo da necessidade de corticoides,
especialmente em pacientes com doenga ativa
persistente (BAHN, 2010).

Intervencdes cirurgicas orbitarias

A cirurgia de descompressdo orbital conti-
nua sendo fundamental na doenga cronica ina-
tiva ou nos casos de neuropatia Optica compres-
siva aguda ndo responsiva a terapia medica-
mentosa, ndo devendo ser realizada durante a
fase inflamatoria ativa. A técnica pode envolver
remogao de parede 0ssea, tecido adiposo ou am-
bos, com o objetivo de reduzir a proptose e ali-
viar a compressao do nervo optico. Apesar da
alta taxa de sucesso anatdomico, complicagdes
como diplopia residual e hipoglobia sdo relati-
vamente frequentes, reforcando a necessidade
de abordagem multidisciplinar (RICHARDT e¢
al., 2024).

CONCLUSAO

A oftalmopatia tireoidiana representa uma
das manifestacdes autoimunes mais complexas
e desafiadoras do ponto de vista diagnostico e
terapéutico. Sua fisiopatologia multifatorial,
envolvendo mecanismos imunologicos media-
dos pela ativagdo dos receptores IGF-IR e
TSHR nos fibroblastos orbitarios, explica a va-
riabilidade clinica observada e justifica a neces-
sidade de um manejo individualizado conforme
a fase evolutiva da doenga.

Os achados desta revisdo integrativa de-
monstram que, embora as terapias convencio-
nais com corticosteroides permanegam como
primeira linha na fase ativa moderada a grave,
sua eficacia ¢ limitada pela alta taxa de recidiva
e pelos efeitos adversos associados ao uso pro-
longado. A radioterapia orbital, historicamente
utilizada como tratamento adjuvante, apresenta
beneficios restritos e resultados inconsistentes
em relacdo a melhora funcional sustentada.

Entre os imunossupressores, o micofenolato
se destaca por seu bom perfil de seguranca e efi-
cacia na redu¢do da proptose e da atividade cli-
nica, enquanto metotrexato e rituximabe tém
aplicacdo mais restrita a casos refratarios. O
surgimento do teprotumumabe representa o ma-
ior avango terapéutico das ultimas décadas, por
atuar diretamente sobre os mecanismos imuno-
logicos centrais da doenga, promovendo melho-
ra significativa e sustentada dos parametros cli-
nicos, especialmente quando empregado nas fa-
ses 1niciais.

O manejo da oftalmopatia tireoidiana, por-
tanto, deve ser pautado em uma abordagem
multidisciplinar, envolvendo endocrinologis-
tas, oftalmologistas e especialistas em terapias
imunoldgicas, com a selecao do tratamento ba-
seada na fase, gravidade e resposta individual
de cada paciente. Apesar dos progressos alcan-
cados, persistem lacunas importantes na padro-
nizagdo de protocolos terapéuticos e na avalia-
¢do a longo prazo dos agentes bioldgicos, o que
refor¢a a necessidade de novos ensaios clinicos
controlados e de estratégias personalizadas para
otimizar os desfechos clinicos e a qualidade de
vida dos portadores dessa condigao.
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