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RESUMO 

 

Andrade AL. Avaliação da orbitopatia de Graves por tomografia de coerência óptica 

[dissertação]. Botucatu, SP. Faculdade de Medicina, Universidade Estadual Paulista; 

2022.  

Introdução: A orbitopatia de Graves (OG) ou oftalmopatia associada à tireoide é uma 

doença inflamatória autoimune do tecido orbitário, que pode causar perda permanente 

da visão por neuropatia óptica em 3 a 7% dos pacientes. A tomografia de coerência 

óptica (OCT), tecnologia de imagem de alta resolução, não invasiva, pode identificar 

sinais de neuropatia distireoidiana subclínica na camada de fibras nervosas da retina 

(CFNR) peripapilar e no complexo de células ganglionares da mácula. O diagnóstico 

precoce de alterações retinianas e do nervo óptico na OG é essencial para prevenir a 

cegueira pela doença. Objetivos: avaliar sinais precoces de neuropatia óptica através 

da quantificação da espessura da camada de fibras nervosas da retina na região 

peripapilar (CFNRp) e da espessura central da mácula em indivíduos com e sem 

orbitopatia de Graves, correlacionando estes parâmetros com a gravidade da doença 

orbitária. Casuística e Métodos: estudo transversal, realizado no período de outubro 

de 2020 a julho de 2021 no Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de 

Botucatu (HCFMB). Foram incluídos pacientes com OG em diversos estágios da 

doença e indivíduos saudáveis que serviram de controle. Os pacientes com OG foram 

submetidos ao exame oftalmológico completo e classificados quanto à atividade da 

doença pelo clinical activity score (CAS), e à gravidade, pelo critério do European 

Group on Graves’ Orbitopathy (EUGOGO). A espessura da CFNR e da mácula foi 

avaliada por OCT de domínio espectral. Resultados: Foram avaliados 45 pacientes 

(89 olhos) no grupo com OG (GOG) e 29 indivíduos (58 olhos) no grupo controle (GC). 

Não houve diferença estatística entre os grupos quanto às características 

demográficas e comorbidades (p>0,05%). Os valores de exoftalmometria foram 

maiores no GOG (p<0,05%). Pelo CAS, 93,3% dos pacientes estavam na fase inativa 

da OG. Pelo EUGOGO, 27% tinham OG leve, 66% OG moderada a grave e 7% 

doença muito grave. A análise tomográfica mostrou redução estatisticamente 

significativa da espessura média da CFNR peripapilar no quadrante temporal, no 

grupo GOG (p<0,05). No entanto, não houve diferença na análise da espessura 

peripapilar total (que incluiu os quatro quadrantes). Houve forte associação entre o 

nível de gravidade e a redução da espessura da CFNR peripapilar (p<0,001), com 

exceção do quadrante nasal, onde a redução não foi estatisticamente significativa. A 

avaliação da região macular não mostrou diferenças entre os grupos e a correlação 

com a gravidade, mostrou redução gradual da espessura nos estágios mais 

avançados, porém sem relevância estatística. Conclusões: Estes resultados sugerem 

que a OCT pode ser uma ferramenta útil na detecção de alterações precoces na CFNR 

peripapilar em pacientes com OG, mesmo quando a neuropatia ainda não é detectável 

clinicamente, e a redução mais acentuada é identificada em indivíduos mais graves. 

Palavras-chave: orbitopatia de Graves; glândula tireoide, tomografia de coerência 

óptica; retina. 
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ABSTRACT 

 

Andrade AL. Evaluation of Graves' orbitopathy by optical coherence tomography 

[dissertation]. Botucatu, SP. Botucatu Medical School, Paulista State University; 2022 

Background: Graves' orbitopathy (GO) or thyroid-associated ophthalmopathy is an 

autoimmune inflammatory disease of the orbital tissue, which can cause permanent 

vision loss due to optic neuropathy in 3 to 7% of patients. Optical coherence 

tomography (OCT), a high-resolution, non-invasive imaging technology, can identify 

subclinical dysthyroid neuropathy in the peripapillary retinal nerve fiber layer (RNFL) 

and the macular ganglion cell complex. Early diagnosis of retinal and optic nerve 

changes in GO is essential to prevent blindness from the disease. Objectives: To 

evaluate early signs of optic neuropathy through peripapillary RNFL and macular 

region thickness measurement in patients with and without GO and to correlate these 

parameters with the severity of the orbital disease. Methods: A cross-sectional study 

was carried out from October 2020 to July 2021 at the Clinical Hospital of Botucatu 

Medical School (HCFMB). Patients with GO at different stages of the disease and 

healthy individuals who served as controls were included. Patients with GO underwent 

a complete ophthalmological examination and were classified as to disease activity by 

the clinical activity score (CAS) and severity, by the criteria of the European Group on 

Graves' Orbitopathy (EUGOGO). RNFL and macula thickness were assessed by 

spectral-domain OCT. Results: 45 patients (89 eyes) in the GO group (GOG) and 29 

subjects (58 eyes) in the control group (CG) were evaluated. There was no statistical 

difference between the groups regarding demographic characteristics and 

comorbidities (p>0.05%). Exophthalmometry values were higher in GOG (p<0.05%). 

According to CAS, 93.3% of patients were in the inactive phase of GO. According to 

EUGOGO, 27% had mild GO, 66% had moderate to severe GO, and 7% had very 

severe disease. Tomographic analysis showed a statistically significant reduction in 

the mean peripapillary RNFL thickness in the temporal quadrant in the GOG group 

(p<0.05). However, there was no difference in the analysis of total peripapillary 

thickness (which included the four quadrants). There was a strong association between 

the severity level and the reduction in peripapillary RNFL thickness (p<0.001), except 

in the nasal quadrant, where the decline was not statistically significant. The evaluation 

of the macular region showed no differences between the groups, and the correlation 

with severity showed a gradual reduction in thickness in the most advanced stages but 

without statistical relevance. Conclusions: These results suggest that OCT can be a 

valuable tool in detecting early changes in peripapillary RNFL in patients with GO, even 

when neuropathy is not yet clinically detectable. Furthermore, a more critical reduction 

was seen in severe forms of orbital disease.  

Keywords: Graves' orbitopathy, thyroid, optical coherence tomography, retina. 
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1.  INTRODUÇÃO  

 

1.1. Doença de Graves 

 

A doença de Graves (DG), é uma desordem de etiologia autoimune, 

responsável por 80% dos casos de hipertireoidismo e que atinge 40 em cada 100.000 

pessoas ao ano. A DG, originalmente descrita pelo médico irlandês Robert James 

Graves em 1835, é mais prevalente em caucasianos e cerca de cinco a dez vezes 

mais frequente em mulheres, ocorrendo predominantemente na faixa etária de 30 a 

60 anos.1,2 

A fisiopatologia da DG envolve a perda de auto tolerância do organismo aos 

antígenos da glândula tireoide, estes são fagocitados pelas células apresentadoras de 

antígeno e apresentadas para as células T que desencadeiam uma resposta celular e 

humoral determinando a produção de anticorpos, como o Thyrotropin receptor 

autoantibody (TRAb) - anti-receptor de TSH (Thyroid Stimulanting Hormone). Os 

anticorpos TRAb possuem diferentes perfis como estimulador, inibidor e neutro em 

relação ao efeito causado ao seu acoplamento ao receptor para TSH, assim a ligação 

do TRAb estimulador promove a hiper estimulação das células endoteliais foliculares, 

e consequentemente causa aumento da produção dos hormônios tireoidianos 

triiodotironina (T3) e tiroxina (T4), e por consequência, a inibição do TSH no eixo 

central. 1,2,3 

 A DG cursa com duas fases distintas – uma fase ativa inicial que progride para 

uma fase inativa. A fase ativa da DG está associada ao aumento de linfócitos T, com 

predomínio da resposta tipo Th1, e à produção de citocinas inflamatórias, como a 

CXCL10, CXCL9 e CXCL11. Já na fase inativa há predomínio da resposta imunológica 

do tipo Th2 associada a uma redução do processo inflamatório e atenuação da 

apresentação clínica.1,4 

A apresentação clínica da DG varia da forma assintomática ou levemente 

sintomática, com alterações laboratoriais, à forma tireotóxica extremamente 

sintomática, e por isso, de rápida detecção. Os principais sinais e sintomas são bócio, 

tremores, febre, perda ponderal, hipersensibilidade ao calor, hipertensão arterial, 

irritabilidade, palpitações, fibrilação atrial e fadiga.1  

Os sinais clínicos da DG podem ser compartilhados com outras formas de 

tireotoxicose, porém, as alterações extratireoidianas características da doença - 
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dermopatia infiltrativa, acropatia e a oftalmopatia ou orbitopatia - ajudam no 

diagnóstico diferencial.1,2 

O diagnóstico da DG se baseia em achados clínicos e laboratoriais, como a 

identificação dos anticorpos TRAb, elevação dos hormônios tireoidianos (T3 e T4) e a 

redução dos níveis séricos de TSH, que tem alta acurácia e pode ser utilizado como 

exame de triagem .5 Na fase aguda da DG, os autoanticorpos anti-tireoglobulina (anti-

Tg) e anti-tireoperoxidase (anti-TPO) estão presentes em títulos baixos, e o TRAb, 

produzido pelos linfócitos B, é um marcador do envolvimento orbitário.4 

 

  

1.2. Orbitopatia de Graves 

 

A orbitopatia de Graves (OG) ou orbitopatia distireoidiana é uma doença 

autoimune capaz de causar importantes alterações estéticas e visuais. Ela afeta 1,9 

indivíduos a cada 10.000 por ano, o que corresponde a 30 a 50% dos pacientes com 

doença de Graves. A orbitopatia pode se manifestar antes da DG em 20% dos 

indivíduos, concomitantemente em 40%, ou algum tempo depois da manifestação 

sistêmica em outros 40%, inclusive como forma dissociada da doença. Assim, nem 

todos os pacientes com orbitopatia apresentarão aumento dos níveis de T3 e T4 ao 

diagnóstico, sendo considerados, portanto, eutireoidianos. 1,2,5-7  

Os principais fatores de risco para OG são gênero feminino, etnia caucasiana, 

tabagismo, altos níveis de TRAb, terapia com iodo radioativo e história prévia de 

trauma orbitário.2,5 

A orbitopatia de Graves é caracterizada por uma fase inicial inflamatória ou 

ativa, que dura entre um e três anos, seguida de uma forma inativa mais prolongada 

e que gradativamente melhora os sinais inflamatórios, porém com frequentes 

sequelas funcionais, podendo apresentar recorrências. O processo inflamatório 

orbitário na OG se dá pela ação das imunoglobulinas contra o receptor de TSH 

(TRAb), que se ligam a receptores TSH, presentes naturalmente nos fibroblastos 

orbitários, porém super expressados nos pacientes com hipertireoidismo. Assim 

ocorre o início da cascata inflamatória com ativação de linfócitos T, B e fibrócitos 

CD34+ oriundos da medula óssea. 8,9 
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Figura 1. Fisiopatologia da Orbitopatia de Graves. Ativação dos fibroblastos orbitários levando a sua 
conversão em neoadipócitos e miofibroblastos com consequente produção de hialuronato e 
glicosaminoglicanos. Fonte: Davies, 2020.2 
 

Este processo gera um microambiente rico em diversas citocinas inflamatórias 

como o TNF-alfa, IL-6 e IL-1beta, que promovem a diferenciação dos fibroblastos em 

neoadipócitos e miofibroblastos. O pool de citocinas também estimula a deposição de  

glicosaminoglicanos (GAG) e ácido hialurônico promovendo edema intersticial na 

cavidade orbitária e aumento do volume orbitário, levando a sintomas compressivos 

por efeito de massa (Figura 1).8,9 

Um coadjuvante importante do processo inflamatório da OG é o insulin growth-

factor tipo 1 (IGF-1), que possui também super expressão do seu receptor nos 

fibroblastos orbitários. Estudos recentes mostraram que o bloqueio do IGF-1 auxilia 

na melhora da proptose, um dos principais sinais da OG.10,11 Outros efeitos do 

processo inflamatório orbitário são o aumento do conteúdo adiposo retro ocular devido 

à conversão dos fibroblastos em neoadipócitos, que leva à compressão do globo 

ocular, e ao remodelamento das fibras musculares que pode causar fibrose tecidual e 

alteração da motricidade ocular extrínseca, principalmente do músculo reto inferior e 

reto medial.11,12 

Em função do espessamento muscular, muitos pacientes com OG 

desenvolvem estrabismo restritivo e diplopia, e cerca de 5% deles evoluem com 

neuropatia óptica por variados mecanismos como a compressão do nervo óptico no 
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ápice da órbita.10,13 Outra alteração muscular muito frequente é a fibrose do tendão 

do músculo levantador da pálpebra superior levando a algum grau de retração 

palpebral presente em cerca de 90% dos pacientes com OG.14 

A apresentação clínica da OG é tipicamente bilateral, porém assimétrica e 

clinicamente leve na maioria dos casos. Os sintomas e sinais oculares são variáveis:  

sensação de corpo estranho, lacrimejamento, embaçamento visual, proptose, edema 

periorbital, estrabismo, diplopia e perda visual. O grau de proptose varia de acordo 

com o nível de espessamento dos músculos extrínsecos oculares, da fibrose retro 

ocular e do componente adiposo orbitário (Figura 2).1,15 

 

 

Figura 2. Orbitopatia de Graves. A, observa-se proptose bilateral assimétrica e retração palpebral. B, 
tomografia computadorizada exibindo espessamento de músculos retos mediais de forma assimétrica 
sem acometimento de tendão muscular, e aumento do conteúdo adiposo orbitário. Fonte: Dolman 
2018.15 

 

 A diversidade de sinais e sintomas clínicos da OG tornou necessário o 

desenvolvimento de sistemas de classificação clínica. Dessa forma, em 1989 Mourits 

et al. desenvolveram o Clinical Activity Score (CAS), posteriormente modificado, com 

o objetivo de distinguir a doença ativa da inativa por meio da detecção de sinais e 

sintomas como: dor, hiperemia ocular, edema conjuntival ou palpebral, alteração 

caruncular, proptose, redução da mobilidade ocular e redução da acuidade visual.11,16 

 A classificação CAS é baseada nos sinais inflamatórios e um ponto é fornecido 

para cada critério. Assim se o escore CAS for < 3, tem-se doença inativa, e se for ≥ 3, 

classifica-se a doença como ativa após a primeira avaliação (avaliados os sete 

critérios iniciais). Nas avaliações subsequentes, os critérios de 8 a 10 estimam a 

evolução clínica, e assim considera-se a OG ativa se o CAS ≥ 4 pontos (Quadro 1).17 
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Quadro 1. Escore de atividade clínica da OG. Fonte: Adaptado de Bartalena et al., 2021.17 

  

 Outros escores também foram desenvolvidos para estratificar a atividade e a 

gravidade da OG e guiar o tratamento, como o VISA (Vision, Inflammation, 

Strabismus, Appearance), o NO-SPECS, cujo nome representa um acrônimo formado 

pelas letras iniciais dos aspectos avaliados, sendo N: No signs, O: Only symptoms, S: 

Soft tissue, P: Proptosis, E: Extraocular muscle involvement, C: Corneal involvement, 

S: Sight loss; e o EUGOGO (European Group on Graves’ Orbitopathy) (Quadro 2).  

Pelo critério do EUGOGO, pacientes com doença leve tem pouco impacto na 

qualidade de vida e não necessitam de tratamento imediato. Já os com doença 

moderada a grave e muito grave, devem ser tratados. A classificação da atividade e 

gravidade da orbitopatia permite identificar precocemente os pacientes com maior 

risco de complicações e perda visual. 11,16-17 

 

 

 

 

 

 

 

Clinical Activity Score (CAS) 

 
Dor 
                                                            

1. Dor ocular espontânea 
2. Dor ocular à movimentação 

 
Hiperemia 
                                                           

3. Eritema palpebral 
4. Hiperemia conjuntival (pela doença ativa) 

 
Edema 
                                                           
 

5. Edema palpebral 
6. Quemose 
7. Inflamação caruncular ou da prega semilunar 

Após acompanhamento entre 1-3 meses: critérios até 10  

 
Função prejudicada 
                                                           

8. Redução das versões  8 

9. Redução da acuidade visual em  1 linha (tabela de 
Snellen) 
 

Proptose 10. Aumento da proptose em  2mm 
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EUGOGO – Classificação de Gravidade 

 
 
Leve 
                                                            

Quando há um ou mais: 

- Retração palpebral discreta ( 2 mm) 
- Envolvimento leve dos tecidos moles 

- Exoftalmia  3 mm (acima dos valores normais) 
- Diplopia transitória ou ausente 
- Exposição corneana com boa resposta a lubrificantes 

 
 
Moderado a grave 
                                                           

Quando há um ou mais: 
- Retração palpebral (> 2mm) 
- Envolvimento moderado ou grave dos tecidos moles 

- Exoftalmia   3mm (acima dos valores normais) 
- Diplopia constante ou intermitente 

 
Muito grave - 
Ameaça à visão  
                                                           

- Presença de neuropatia ou perfuração corneana devido a 
exposição corneana grave, subluxação do globo ocular,  
“olho congelado”, dobras de coroide.  
 

  Quadro 2. Classificação de gravidade da OG - EUGOGO. Fonte: Adaptado de Bartalena et al., 2021.17 

 

1.2.1. Neuropatia óptica na Orbitopatia de Graves 
 

A neuropatia óptica ou neuropatia distireoidiana é uma importante complicação 

da OG, que pode resultar em comprometimento visual grave e permanente, se não 

tratada precocemente. Estudos mostraram a associação entre o aumento de volume 

dos músculos oculares extrínsecos no ápice da órbita e do tecido adiposo retro ocular, 

e a neuropatia óptica.5,18,19 O espessamento muscular na OG pode variar desde um 

incremento mínimo, até enorme alargamento de todos os músculos, especialmente os 

retos medial e inferior.12,20 

 A compressão mecânica e a falta de mobilidade do conteúdo orbital devido à 

forte fixação do tecido conjuntivo às paredes ósseas causam diminuição do fluxo 

sanguíneo na coroide, retina e nervo óptico, pelo aumento da pressão venosa e 

resistência ao fluxo arterial. Com o agravamento da compressão, podem aparecer 

sintomas visuais, como a discromatopsia, escotomas e redução na acuidade visual, 

que podem ser permanentes. 21-23  

O processo inflamatório gerado pela doença de Graves também pode estar 

relacionado às alterações de fluxo microvascular na coroide e retina e, portanto, 

contribuir para o aparecimento da neuropatia óptica. Estudo de Chu et al. mostrou 

concentrações elevadas de endotelina-1, um peptídeo vasoconstritor, nos pacientes 

com hipertireoidismo que pode explicar as alterações microvasculares nesse grupo. 
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A neuropatia óptica pode ser diagnosticada por meio de exames como a 

campimetria, avaliação do sentido cromático e da sensibilidade ao contraste.16,19,26,27 

A acuidade visual não é considerada um exame sensível para a detecção da 

neuropatia óptica da OG, pois frequentemente se encontra normal mesmo em níveis 

moderados ou graves da doença. 16 A avaliação de imagens da órbita pode auxiliar na 

elucidação diagnóstica em casos difíceis e na identificação de indivíduos mais 

suscetíveis ao desenvolvimento da neuropatia por OG.28  

Dessa forma, os principais exames de imagem utilizados para avaliação da OG 

são a tomografia computadorizada (TC), e a ressonância magnética com o objetivo de 

estudar o envolvimento muscular e do tecido adiposo orbitário.29  Entretanto, dentre os 

exames de imagem específicos da oftalmologia, a tomografia de coerência óptica 

(OCT) vem sendo amplamente utilizado para avaliação de alterações no nervo óptico 

e retina, e pode identificar os primeiros sinais de neuropatia na OG, mesmo em 

pacientes ainda assintomáticos.  

 

1.2.2. Tomografia de Coerência óptica (OCT) na Orbitopatia de Graves 

  

 A tomografia de coerência óptica é um exame de imagem de alta resolução, 

não invasivo e de não contato, que permite a análise de estruturas anatômicas da 

retina, especialmente disco óptico, mácula, camada de células ganglionares da retina, 

camada de fibras nervosas peripapilar e coroide.18 A OCT baseia-se no princípio da 

interferometria de baixa coerência, no qual uma luz infravermelha é emitida ao tecido 

vivo e a um espelho de referência e retorna a um interferômetro, que combina os 

feixes, permitindo ao sistema operacional a tradução em imagens.30 As imagens 

obtidas pelo OCT são similares a cortes histológicos e permitem a mensuração da 

espessura das estruturas analisadas (Figura 3).  
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Figura 3.  Tomografia de Coerência Óptica (SD-OCT) normal da camada de fibras nervosas da retina 

na região peripapilar (Fonte: arquivo pessoal).  

  

 Cada tomógrafo utiliza diferentes métodos de avaliação da retina e nervo 

óptico, porém todos utilizam um banco de dados com imagens de indivíduos normais 

que serve de comparação com os dados encontrados. É possível a tradução dos 

dados em imagens por cores que demonstram a densidade da camada de fibras 

nervosas, e os dados podem ser divididos em quadrantes (90 graus) ou secções de 

30 graus (Figura 3).  

 O desenvolvimento de técnicas de detecção de alta velocidade, como a de 

domínio espectral (Spectral-Domain OCT), melhorou o desempenho da imagem 

obtida pelo aparelho, com informações mais detalhadas sobre a morfologia 

intrarretiniana, em comparação às da primeira geração de aparelhos, que utilizavam 

a técnica Time Domain (TD-OCT), principalmente ao permitir um aumento da 

frequência de scans - cerca de 100.000 scans por segundo. 

  Outros métodos foram desenvolvidos recentemente para aprimorar e medir 

estruturas mais profundas, como a coroide. Esses métodos incluem a técnica de 

Enhanced Depth Imaging (EDI), que utiliza a tecnologia SD-OCT, e a nova geração 

de fonte de varredura Swept Source (SS-OCT), que emite um comprimento de onda 

de 1050 nm e tem uma taxa de scans maior que o do SD-OCT.30 

 Estudos recentes têm demonstrado que o OCT pode identificar sinais iniciais 

de neuropatia distireoidiana como: afinamento progressivo da camada de fibras 

nervosas da retina (CFNR), especialmente ao redor do disco óptico, afinamento do 

complexo de células ganglionares maculares, além de alterações nos plexos 
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vasculares e na espessura da coroide. Estas alterações estariam relacionadas ao grau 

de inflamação e de compressão da órbita, e consequente isquemia e diminuição do 

fluxo axoplasmático dos axônios que compõem o nervo óptico.31-33 Özkan et al. 

demonstraram pela técnica EDI-OCT que a espessura da coroide também pode estar 

aumentada na região macular, principalmente em pacientes com maior atividade da 

doença.32  

No entanto, diferenças metodológicas, populações heterogêneas e utilização 

de aparelhos com diferentes tecnologias de OCT podem produzir resultados 

divergentes na literatura.  Meirovitch et al., utilizando um tomógrafo Time-Domain, 

encontraram aumento e não afinamento da espessura da camada de fibras 

nervosas da retina na região peripapilar em pacientes com OG, e correlacionaram 

este resultado com atividade e maior gravidade da doença.18  

 Outros estudos têm demonstrado que o exame de tomografia de coerência 

óptica pode ser utilizado como biomarcador da neuropatia distireodiana.18, 32, 33 A 

identificação precoce e precisa das alterações na camada de fibras nervosas da retina 

peripapilar, mácula e coroide, e a indicação de gravidade da inflamação orbitária, 

auxilia não somente o diagnóstico clínico como o acompanhamento do paciente com 

OG. O tratamento precoce, antes da perda visual, também deve reduzir o custo 

pessoal e para o sistema de saúde baseando-se no estudo de  Lopes et al., que 

avaliou o custo da cegueira causada por doenças retinianas. 34 

Diante destas evidências, nos propusemos a realizar este estudo visando 

utilizar a OCT para detectar sinais precoces de neuropatia óptica, avaliando de forma 

quantitativa a camada de fibras nervosas da retina na região peripapilar e a região 

central da mácula de indivíduos com OG e controles saudáveis, correlacionando os 

achados obtidos com a gravidade da doença. 
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6. CONCLUSÕES 

 

 1. A SD-OCT se mostrou efetiva na detecção de sinais de neuropatia 

distireodiana, identificada pela redução da espessura da CFNR peripapilar em 

pacientes com OG. 

 

 2. A redução de espessura da CFNR se correlacionou com o nível de 

gravidade da OG e tem potencial para ser um biomarcador de risco de perda 

visual. 

 

 3. Não houve correlação positiva entre espessura macular e nível de 

gravidade da OG. 
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