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Os antigos clinicos, observando na doenga de Basedow a coexisténcia
de exoftalmo e hipertiroidismo, foram naturalmente levados a admitir que
o excesso de hormoénio tiroidiano, constituisse a causa désse exoftalmo. Ob-
servacgoes posteriores de MARINE, em animais, e de BRAIN (1), no homem,
amostraram que essa explicagdo nao era verdadeira; assim, a administragao
de hormonio tiroidiano a animais de experimentacdo, ndao provocava, mesmo
quando em doses elevadas, o aparecimento de um exoftalmo. O mesmo
acontecia na clinica: o0 uso de horménio tiroidiano em doses elevadas, ou
o seu teor exagerado em certas doencas da tirdide, como no chamado ade-
noma toxico ou doenga de Plummer, nao eram acompanhados de exoftalmo.
Posteriormente foi comprovado, em trabalhos experimentais, que o exoftal-
mo endécrino poderia ser prontamente provocado por meio de injegoes de
extratos do 1l6bo anterior da hipdofise, e que seu aparecimento era mais
facilmente obtido, quando se removia préviamente a tiréide désses animais.
Por outro lado, no exoftalmo dito maligno, ou oftalmoplegia exoftalmica,
nao ha nenhuma correlagdao entre o grau e iniensidade da exoftalmia e a
atividade tiroidiana, que na maior parte dos casos é normal, ou mesmo
diminuida, pois essa anormalidade podera ocorrer em pacientes que sofre-
ram um tiroidectomia parcial.

A descoberta do hormoénio tireotréfico hipofisario, T.S.H. ou tirotro-
fina, levou a sugestao de que o exoftalmo provocado experimentalmente
por MARINE e colaboradores (1932-33-34) (2), e por SMELZER (3) (1937),
com injecoes de extratos de hipdfise anterior, decorreria da acao da tirotro-
fina existente nesses extratos. Na clinica entretanto, condi¢coes morbidas
nas quais deve existir um excesso de T.S.H. (cretinismo, hipotiroidismo,
mixedema espontianeo do adulto), nao se acompanham de exoftalmo. A
complexidade torna-se maior quando seguimos alguns trabalhos experimen-
tais de grande importancia: em 1953, DOBYNS (4), trabalhando com deter-
minados peixes, “Fundulus heteroclitus”, admitia que a substancia produ-
tora de exoftalmo existente nos extratos de hipofise anterior, fosse com-
pletamente diferente do hormoénio tireotrofico. Em 1954, SMELZER e OZA-
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NICS (5), mostravam que varios fatores hipofisarios, como gonadotrofina,
luteotrofina, corticotrofina e somatrotrofina, isoladamente, nao provocam
exoftalmo, quando injetados em cobaias tiroidectomisadas, mas que, inje-
tados conjuntamente, eram capazes de provoca-lo. Esses mesmos autores
demonstraram também que a intensidade do exoftalmo, nao era proporcio-
nal a quantidade de tireotrofina injetada; coube ainda aos citados autores,
verificarem que extratos hipofisarios, contendo apenas tragos de tireotro-
fina, eram mais ativos do que a tireotrofina isolada, e concluiram que exis-
tiria um fator desconhecido, de cuja agao resultaria o exoftalmo.

ATERMAN (6), em 1954, opinava que o exoftalmo resultasse da acao
sinérgica da tireotrofina e dos extratos adrenocorticais.

ADAMS e PURVES (7), em 1957, reavaliaram o papel de tireotrofina
na producao da exoftalmia, baseados nos trabalhos de varios pesquisadores:
QUERIDO e LAMEYER (8) (1955) dosaram a tireotrofina do so6ro de 18
individuos tireotdxicos: 9 sem sinais oculares e 9 com sinais oculares; dés-
tes Ultimos, apenas 2 mostravam um excesso de T.S.H. GILLILAND e
STRUDWICK (9) (1956), investigaram um grupo de 17 pacientes: 3 com
sinais oculares graves sem hipertiroidismo, 5 com tireotoxicose sem sinais
oculares e 9 com hipertiroidismo e sinais oculares evidentes. Nestes ultimos
havia um aumento do T.S.H., comparavel ao encontrado no mixedema es-
pontaneo, enquanto que nos 5 sem sinais oculares, em 3 nao foi verificada
a presenca do T.S.H. e em dois os valores eram normais. Nos 3 com al-
teragoes oculares graves sem hipertiroidismo, o teor de T.S.H. nao era maior
que nos normais.

Bsses resultados nao esclarecem portanto o problema etiopatogénico.
Releva acentuar que a administracao de tiroxina ou triiodotironina a pa-
cientes basedowianos, nao suprime o T.S.H., como soe acontecer a indivi-
duos normais.

QUERIDO e LAMEYER concluem que nao ha relagao entre o teor
de T.S.H. e o exoftalmo, pois como ja foi assinalado, existem condigoes mor-
bidas como mixedema espontaneo, cretinismo, associados a valores altos de
T.S.H. sem serem acompanhados de exoftalmo.

Assim, pode existir um evidente exoftalmo sem aumento do T.S.H.,
e pode existir um aumento do T.S.H. sem exoftalmo.

Em 1954, DOBYNS e WILSON (10) conseguiram provocar exoftalmo
em peixes, por meio de injegdo de séro de pacientes basedowianos, ou de
pacientes com exoftalmia progressiva, trabalho ésse confirmado por BAR-
RAQUER e CANADELL (11) em 1955.

De todos ésses fatos, ADAMS e PURVES concluem que o hipertiroi-
dismo é resultante de um fator circulante, estimulador da tirdide, cuja se-
crecao nao é inibida pelo excesso do hormoénio tiroidiano. Em casos de
exoftalmo, uma substancia da mesma natureza parece estar presente em
grande quantidade, e admite-se que essa substancia desempenhe um papel
importante na producao do exoftalmo, pois ela é mais facilmente demons-
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travel no grupo com exoftalmia mais grave. Para explicar o exoftalmo,
entretanto, é necessario admitir que essa substancia seja, como ja foi assi-
nalado, uma forma anormal de T.S.H. com atividades diferentes daquelas
apresentadas pelo T.S.H. normalmente elaborado pela hipéfise, ou éste é
acompanhado por um outro fator que atua sinérgicamente com éle para
provocar o exoftalmo. Para patentear a duplicidade de fatores, GREENE
e FARRAN (12) em 1958, mostraram que a D-tiroxina, capaz de suprimir
a secrecao de T.S.H., administrada a dois pacientes basedowianos (com hi-
pertiroidismo e exoftalmo), produzia uma remissao da tireotoxicose, em vir-
tude da inibi¢ao do T.S.H., sem exercer qualquer efeito sobre o exoftalmo.

ADAMS (13) em 1958, e também McKENZIE nesse mesmo ano, eviden-
ciavam a presenca de um hormonio tireoestimulador anormal (LATS), no soro
de alguns pacientes tireotoxicos. O significado désse achado péde atualmente
ser considerado a luz das descobertas bem estabelecidas, evidenciando-se
que ésse fator tireoestimulador nao é o T.S.H., pois déle difere pelo menos
em 3 pontos: 1.9) exerce uma acao prolongada sobre a tiréide dos animais,
apés uma unica injegao intravascular; 2.°) nao pode ser recuperado do
plasma através dos mesmos métodos pelos quais o T.S.H. o é; 3.°) nao é
neutralizado pelo anti-séro contra tireotrofina humana ou bovina.

Nenhum fator possuindo essas caracteristicas tem sido obtido da hi-
pofise de animais, ou de hip6fises humanas ncrmais ou de pacientes (MA-
JOR e MUNRO (14) em 1962 e McKENZIE em 1965 (15)), devendo por-
tanto ser elaborado em algum outro setor do organismo. Da evidéncia que
existe um ‘fator libertador de T.S.H. (TRF), elaborado no hipotalamo, seria
necessario considerar se o TRF e o LATS nao constituiriam substancias
correlatas; entretanto, experiéncias em animais hipofisectomisados mostram
que o LATS é ativo mesmo na auséncia da hipéfise (MUNRO 1959, ADAMS,
PURVES e SIRETT 1961) (16), indicando que éle agiria diretamente na
tiréide.

Considerando os fatos ja bem estabelecidos de que o LATS estimula
a secrecao tiroidiana em animais de experimenta¢ao, admite-se gue o hiper-
tiroidismo e o exoftalmo do Basedow resultariam da secregao descontrolada
désse fator tireoestimulante (LATS) formado fora da hipofise anterior, pois
existem casos de Basedow desenvolvendo-se apds hipofisectomia, nos quais
se comprovam altos valores do LATS no plasma (FAJANS 1958 (17), WAY-
NE e col. 1964 (18)); nao obstante verifica-se que, as taxas désse fator no
sangue nao apresentam uma estreita correlagcao com a severidade da doen-
c¢a nos diferentes casos.

Essa descoberta de ADAMS foi confirmada por McKENZIE, que ve-
rificou a presenca do fator tireoestimulador no séro de hipertiroidianos,
cujos efeitos sao mais prolongados e que permanece na circulacao por um
periodo de tempo muito mais longo que o apresentado pelo T.S.H.

Mais tarde, outro fator tireoestimulante, SATS, estimulador da tirdide
de curta acao, foi demonstrado no sdéro de pacientes. Difere do LATS
justamente pelo tipo de agao, isto é, seus efeitos desaparecem prontamente.
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A acao désses fatores imputa-se, modernamente, o aparecimento do
exoftalmo, quer seja na doenga de Basedow, quer nos casos de exoftal-
mia grave — exoftalmo maligno — nao acompanhados de disturbios ti-
roidianos.

BRAIN procurou verificar a relacao entre a tireotoxicose e a oftal-
moplegia exoftalmica (exoftalmo maligno); reviu 50 casos, 35 dos quais tra-
tados da tireotoxicose antes do aparecimento da exoftalmia progressiva com
oftalmoplegia: 20 com drogas antitiroidianas, 12 cirurgicamente e 3 com iodo
131. O intervalo entre o inicio da tireotoxicose e o aparecimento do exof-
talmo era variavel: em 11 casos foi menor de um ano e em 8 mais de sete
anos, e os outros entre ésse periodos; apenas 13 dos 35 casos préviamente
tratados, apresentavam tireotoxicose quando da instalacdo da oftalmologia
exoftalmica. Em relacao ao niimero total (50 casos), 23 apresentavam tireoto-
xicose, 24 com funcgao tiroidiana normal e 3 com hipotiroidismo.

E de observagao usual, que a rapida reducao da tireotoxicose por
qualquer medida terapéutica, é freqiientemente seguida de um aumento do
exoftalmo, e as vézes do aparecimento de uma oftalmoplegia exoftalmica.
Entretanto, em alguns casos o exoftalmo pode regredir com o tratamento
da tireotoxicose.

De todo o exposto, poderiamos sintetizar alguns fatos de grande im-
portancia: 1.°) a administracdo de hormodnio tiroidiano (tiroxina ou trio-iodo-
tironina) nao provoca, em geral, o aparecimento do exoftalmo; 2.°) a admi-
nistracdo de hormoénio tiroidiano, em pessoas normais, deprime a produgao
de T.S.H. hipofisario e portanto a fungao tiroidiana; 3.°) o excesso de T.S.H.,
em condigdbes moérbidas como o mixedema espontaneo, o hipotiroidismo con-
génito, etc, nao provoca o aparecimento de exoftalmo; 4.°) a existéncia, no
soro de pacientes com exoftalmo, hipertiroidianos ou nao, de um possivel
fator produtor de exoftalmo, que constituiria o chamado ‘“estimulador tiroi-
diano de agao prolongada” (LATS), cuja relagao com a produgao do exoftal-
mo ainda nao foi perfeitamente esclarecida e aceita, se bem que, no mo-
mento, parece haver maior correlacao entre ésse fator e o exoftalmo, do
que déste com o T.S.H.

Alguns fatos concermentes ao LATS nao devem ser esquecidos: 1.°)
€ um estimulador da funcgao tiroidiana, isto é, aumenta a captagdao do Iodo
131, a libertagao do Iodo 131, provoca modificacoes histoldgicas na tirdide
compativeis com maior atividade dessa glandula, e aumento do P.B.I.; além
disso estimula a captagao da timidina tritiada pelos nucelos das células ti-
roidianas; 2.9) nao é um ‘“fator toxico” do plasma; estao bem estabelecidos
os fatos que comprovam que os efeitos do LATS nao decorrem de fatores
toxicos do plasma; 3.9) atuaria diretamente na tiréide: trabalhos evidencia-
ram, em animais hipofisectomisados, que o LATS provoca os mesmos efeitos
que em animais normais, nao tendo pois relagao com o fator estimulador
do T.S.H. (TRF, “Thyreotrophin releasing factor”), elaborado pelo hipotala-
momo; 4.°) é diferente do T.S.H., como ja foi exposto; 5.°) constituiria um
anticorpo? — Trabalhos recentes poderiam confirmar essa suposigao. MUN-
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RO admite essa hipétese, e o problema seria identificar o antigeno em re-
lagdo ao qual o LATS seria o anticorpo. Trabalhos désse autor com CAR-
NEIRO e DORRINGTON (19), fazem supor uma interagao entre a fragao
microsomal de tiréide e o complexo LATS-IgG (imunoglobulina G).

Podemos considerar na presente discussao, duas modalidades de oftal-
mopatia: 1.°) o exoftalmo na doenga de Basedow, decorrente principalmente
talvez da hiperatividade do sistema nervoso simpatico; 2.°) oftalmopatia com
lesdo infiltrativa intraorbitaria. Esta segunda modalidade, bem mais grave,
é felizmente também mais rara.

Na primeira eventualidade, o chamado “exoftalmo tiroidiano”, deno-
minagao que, pelo ja exposto seria imprdpria, em geral observa-se um alar-
gamento da fenda palpebral, permitindo a visibilidade de um segmento maior
de esclerdtica, e um “olhar esgazeado”. Tais modificacoes nos dao a im-
pressao de um exoftalmo, se bem que, na maioria dos casos, as medidas
nio demonstrem uma proptose digna de nota. Essas modificagoes sao repro-
duziveis pela administragcao do horménio tiroidiano, ou de substancias sim-
patico-miméticas, e seriam decorrentes do maior estimulo simpéatico sébre
o musculo de Miiller, provocando espasmo e retragao da palbebra superior.

Na oftalmopatia infiltrativa, “exoftalmo maligno”, encontramos uma
série de anormalidades:

a) edema: as palpebras e os tecidos periorbitarios apresentam-se ede-
maciados, podendo haver quemose, com protusdo da conjuntiva edemaciada
para diante da fenda palpebral.

b} protusao do globo, dificilmente podendo ser deslocado para tras,
com um aumento do conteudo orbitario que poderia depender de: 1.°) au-
mento de gordura e agua; 2.°) edema dependente de um efeito secundario
sObre a drenagem venosa; 3.°) aumento dos mucopolisacarides nos espagos
intersticiais, hialuronidase-sensiveis. SMELZER pensa que o processo pa-
tolégico da orbita decorra da quantidade de tecido fibroso presente na gor-
dura orbitaria, e do alto teor de agua désse tecido fibro-gorduroso; a de-
posicao de mucopolisacarides nesse tecido levaria ao edema, em virtude de
suas propriedades hidréfilas, de modo que o maior volume decorreria prin-
cipalmente do excesso de agua retido.

c) paralisias ou paresias da musculatura extrinseca ocular; essas
anormalidades musculo-motoras podem ser intensas e graves, mesma quando
o exoftalmo é pequeno ou insignificante, mas em geral essas alteracdes de-
correm paralelamente ao exoftalmo e podem ocasionar diplopia. Os miscu-
los oculares apresentam-se muito aumentados, chegando a ter dez vézes seu
didmetro normal; ha perda de estriacdao, focos de degeneragao e acentuado
aumento do teor de gorduras. Ha infiltracdo de linfécitos entre as fibras
musculares, bem como fibrose.

d) lesao do nervo dptico ou da retina: pode haver edema de papila
nos casos graves, e se 0 nervo Optico for atingido, palidez de papila e dimi-
nuicdo da acuidade visual. Assim sendo, mesmo sem grande protusdao do
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globo ocular, podera ocorrer a cegueira. O quadro clinico vai modifican-
do-se com complicagoes secundarias: a irritacdo da conjuntiva edemaciada
por qualquer fator externo, ocasiona infecgao, podendo inclusive aparecer
ulceragoes da cornea.

Pelo que ja dissemos até aqui, nao é dificil fazer o diagndstico dife-
rencial, pela simples propedéutica oftalmolégica, quando se trata de um
caso tipico. Senao vejamos: no “exoftalmo tiroidiano”, a protusao do globo
é geralmente moderada, e as vézes nao ha propriamente um exoftalmo, mas
a impressao falsa é dada pela retracao evidente da palpebra superior; o
olhar tem um aspecto tipico, inquieto, “olhar de angustia”. E um exoftalmo
funcional, desaparecendo pela compressao do globo ocular e apés a morte.
Os processos inflamatorios do segmento anterior do globo, como a hipere-
mia conjuntival, as ulceras de coérnea, etc, sdo aqui bem mais raras.

No chamado ‘“exoftalmo maligno” ha outras caracteristicas: é em
geral grande, bem evidente; nem sempre ha retragao de palpebra superior,
as vézes ha até edema e ptose palpebrais; a propulsao podera chegar a ser
tao intensa, que se acompanhara de hemorragias conjuntivais, e as vézes,
com aparecimento de lagoftalmo, surgirem ulceras corneanas. E um tipo
de exoftalmo que nao desaparece com a compressao do globo ocular ou
ap6s a morte. A expressdao do olhar nao é vivaz, mas trangiiila. Quando
o exoftalmo é grande, podera aparecer um ectropio de palpebra inferior. As
oftalmoplegias podem aparecer pelas alteragoes musculares ja apontadas,
com diminuicao da motilidade ocular e como conseqiiéncia a diplopia. Po-
dera diminuir a acuidade visual pela distensao do nervo optico, principal-
mente quando o exoftalmo aumenta rapidamente, nao dando tempo as
fibras do nervo de adaptarem-se a nova situagao.

A clinica mostra porém, que nem sempre é facil fazer o diagnostico
diferencial das duas variedades, pois € comum o aparecimento de um qua-
dro com caracteristicas de um e de outro tipo de exoftalmo.
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Em resumo, vejamos as caracteristicas clinicas que diferenciam os dois

tipos de exoftalmo:

Exoftalmo tiroidiano

Exoftalmo maligno

1. Freqiiéncia

Principalmente em mu-
lheres jovens

Principalmente em ho-
mens maduros

2. Sinais hipertiroi-
deos

Constantes e intensos

Inconstantes e atenua-
dos ou ausentes

3. Metabolismo basal

Elevado

Normal ou baixo

4. Caracteristica

Moderado, expressao in-
quieta

Acentuado, expressao
tranqiiila

5. Curso

Paralelo ao do hiperti-
roidismo

Independente do hiper-
tiroidismo

6. Musculos oculares

Retracao da palpebra
superior

Oftalmoplegias freqiien-
tes (inclusive ptose)

7. Edema palpebral, Negativos As vézes positivos
hemorragias, ulce-
ras

8. Infiltragao da glan- Negativa Positiva
dula lacrimal

9. Orbitometria Mais ou menos normal. Aumentada

10. Doencas em que se
apresentam

Hiperteroidismo.

Hipertiroidismo; Hipoti-
roidismo; alguns tumo-
res de hipofise; sintoma
unico.

11. Mecanismo

Excitacao do simpatico
e suas conseqiiéncias
pela tiroxina.

Agao de um elemento
hipotético s6bre o teci-
do retroocular

12. Reproducao experi-
mental

Excitacao do simpatico;
nao se produz por into-
xicagao tiroxinica

Injecao do complexo ti-
reotréfico pré-hipofisa-
rio (?) ou outro fator
(LATS)

13. Agao da tiroidecto-
mia

Geralmente atenua o
exoftalmo

Muitas vézes o acentua,
ou sem efeito

14. Tratamento

Medicacao antitiroidia-
na; tiroidectomia

Medidas paliativas: es-
trogenos em altas do-
ses; Radioterapia hipo-
fisaria; tarsorrafia; des-
compressao orbitaria

O prognoéstico do exoftalmo tiroidiano é de uma maneira geral bom;
o tratamento do hipertiroidismo ou a remocgao da tirdide, poderao atenua-lo
ou fazer com que desaparega, mas mesmo que persista um pequeno exof-
talmo ou retracdo da palpebra superior, na maioria das vézes nao trarao
conseqiiéncias graves para o globo.
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Ja para o exoftalmo maligno, infelizmente nao podemos dizer o mes-
mo; é de mau prognostico em grande numero de casos. Mesmo com trata-
mento, nao se consegue as vézes evitar o edema progressivo das palpebras,
gquemose conjuntival, a queratite por lagoftalmo, a oftalmoplegia completa
ou quase completa, alteragoes do campo visual, levando as vézes até a ce-
gueira total. Podem aparecer edema papilar e hemorragias retinianas por
aumento da pressao intraorbitaria. A diminuicao da visao pode também ser
devila & compressao do nervo 6ptico ou isquemia de seus vasos, podendo-se
chegar a atrofia optica. Podem ainda aparecer glaucoma e panoftalmite.

A tarsorrafia e a descompressao orbitaria (de NAFFZIGER), as vézes
se impoem, para evitar a perda total do globo e enucleacao.

Mesmo nos casos menos graves, em que a sintomatologia é mais bran-
da, éste tipo de exoftalmo é de pior prognéstico que o tiroidiano.
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