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RESUMO

Introdugdo: Na Doenga de Graves (DG), o diagnéstico precoce da Orbitopatia Tiroideia
(OT) é fundamental para que se possa evitar as graves sequelas fisicas e psicolégicas de uma
OT néo tratada.

Este estudo teve como objetivo avaliar os resultados da articulagdo precoce entre as areas
especializadas de Endocrinologia e Oftalmologia, na consulta de Olho-Tiroideia.

Material e Métodos: Avaliacdo retrospetiva de 10 anos dos resultados da articulacao feita para
a consulta de Orbitopatia tiroideia do Hospital da Luz, antes e depois da criacdo de um
protocolo de referenciacdo precoce, instituido em 2014. Os doentes seguidos em consulta
foram caraterizados com base em 2 grupos de estudo: grupo 1 de referenciacdo precoce, com
<1 Ano (A) de diagnostico de Doencga de Graves (DG), vs 0 grupo 2 com >1A de diagndéstico
de DG. A atividade da OT foi avaliada através do Clinical Activity Score (CAS). A analise
estatistica dos dados foi realizada em SPSS (versdo 21).

Resultados e Discussdo: Entre 2008 e 2018, foram observados 391 doentes na consulta de
especialidade (Grupo 1:2 — 201:190), sendo 48 anos a idade média e 81% de doentes do sexo
feminino. N&o foram encontradas diferencas estatisticamente significativas em relagdo as
queixas oftalmicas nos dois grupos (Grupo 1:2 — 113:128; p>0,05). Em relacéo a atividade da
doenga, os resultados foram CAS<3 = 82% e CAS>3 = 18 % no grupo 1, e CAS<3 =92% e
CAS>3 =8 % no grupo 2, com p>0,05. O tabaco é relevante para 0 CAS apenas nos doentes
do grupo 2 (p<0,05). O CAS mostrou-se maior nos doentes mais velhos p< 0,05 (no total, mas
a relacdo é mais forte nos doentes com referenciacdo precoce). O CAS também demonstra ser
significativamente maior nos homens p<0,05 no grupo 1, mas ndo no grupo total de doentes.
Em relacdo ao tratamento, foram encontradas diferencas entre os dois grupos de estudo
(p<0,05), tendo sido instituido tratamento conservador em 54,2% vs 46,8% face aos 12,4% vs
7,3% de doentes tratados com pulsos de metilprednisolona (Grupo 1 vs 2).

Conclusdes: A série estudada mostra as caracteristicas de uma consulta com vasta experiéncia
e inserida num hospital terciario com uma maior proporcéo de casos com mais atividade, do
que a descrita na literatura. Na referenciacdo precoce a doenca ativa é mais prevalente, sendo
inferior o nimero de doentes sem doenca ativa, mas a associacdo ndo é significativa. Na
referenciacdo precoce ha significativamente mais doentes enviados para corticoterapia por
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pulsos. Com o protocolo de referenciacdo verificou-se que o CAS em doentes precocemente
enviados é significativamente diferente em relacdo ao periodo prévio, no entanto mais
semelhante ao descrito na literatura - sdo enviados mais doentes e ndo apenas 0s mais
queixosos, 0 que permite diagnosticar e tratar mais cedo estes doentes. Assim concluimos que
ao referenciar precocemente estes doentes melhoramos a qualidade de vida, diminuindo as
sequelas de uma eventual OT em doentes com DG.
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INTRODUCAO

A Orbitopatia Tiroideia (OT) é uma doenca
inflamatoria orbitaria que ocorre em associagdo com
doenga auto-imune da tirdide. Originalmente, a OT estava
estritamente associada a Doenga de Graves (DG), embora
atualmente se reconheca também a associacdo com
Tiroidite de Hashimoto ou com doentes eutiroideus, sem
historia de patologia prévia.l:

A doenca atinge principalmente mulheres jovens ou de
meia idade.> As manifestaces clinicas variam
consideravelmente de doente para doente, designadamente
em termos de atividade, gravidade e duracdo da doenca.
Essas incluem exoftalmia, retragdo palpebral, eritema e
edema dos tecidos periorbitarios, hiperemia e quemose
conjuntival, entre outros.! Existe uma grande variabilidade
descrita da percentagem dos doentes com DG que
apresentam sintomas e sinais clinicos de OT, atendendo
aos avangos do diagnostico imagiolégico. Embora a
maioria apresente formas subclinicas ou ligeiras da
doenca, existe uma franja de doentes com doenga mais
grave, desfigurante e incapacitante, que ameaca a funcgéo
visual .2

A OT ligeira é subdiagnosticada, frequentemente
confundida com quadros de conjuntivite alérgica. Se nao
tratada, a OT é caracterizada por uma fase inicial de
deterioracdo gradual entre 6-12 meses, seguida de
melhoria progressiva com duracéo de 2-3 anos. Atrasos na
identificacdo e tratamento apropriado compromete a
qualidade de vida e integracdo social destes doentes,
pedras basilares da terapéutica.*

De acordo com a literatura mais recente, ao longo dos
tempos tem existido a tendéncia para uma menor
frequéncia e menor gravidade da doenca orbitaria, em

doentes com DG. De forma semelhante, comparativamente
ao passado, verifica-se OT com menor gravidade e maior
frequéncia de casos inativos quando os doentes sdo
encaminhados para centros de referéncia.®> Esta tendéncia
pode refletir o diagndstico precoce, bem como a existéncia
de estratégias terapéuticas mais eficazes por parte dos
Endocrinologistas e Oftalmologistas, sem deixar de realgar
a importdncia da referenciacdo precoce para centros
especializados.®

O objetivo deste trabalho prende-se com a
caraterizagdo da populagdo seguida em consulta de olho-
tiroideia, comparando dois grupos de acordo com o tempo
de diagnostico de DG ( <1 ano vs >1 ano), avaliando-se
assim o efeito da instituicdo do protocolo de referenciacdo.

MATERIAL E METODOS

Avaliacdo retrospetiva da consulta de OT do Hospital
da Luz desde a sua instituicdo, em 2008, até Outubro de
2018. Foram analisados os resultados da articulagdo feita
para a consulta de olho-tiroideia, antes e depois da criacdo
de um protocolo de referenciacdo precoce, estabelecido em
2014. Todos os doentes com diagnéstico de DG foram
incluidos.

Os doentes seguidos em consulta foram categorizados
com base em 2 grupos de estudo: grupo 1 - referenciacéo
precoce, com < 1 Ano (A) de diagnostico de DG vs grupo
2 — referenciacdo tardia, > 1A de diagnostico de DG.
Determinaram-se as seguintes caracteristicas clinicas:
idade, sexo, sinais e sintomas, atividade, gravidade,
habitos tabagicos, origem de referenciacdo, tempo de
diagnostico, intervalo de tempo entre diagndstico e
consulta, e tratamento instituido.
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A atividade da OT foi avaliada através do Clinical
Activity Score (CAS), conforme a declaracdo de consenso
do grupo europeu de OT (EUGOGO). Considera-se que 0s
doentes com uma classificagdo de CAS > 3/7 apresentam
doenca ativa e que doentes com CAS < 3/7 apresentam
doenga inativa. Por outro lado, no que diz respeito ao grau
de gravidade, a classificacdo foi realizada tendo em
consideracdo o impacto da doenca na vida do doente
(EUGOGO).” A classificacdo dos doentes foi realizada por
dois membros experientes e treinados da consulta de olho-
tiroideia. O plano terapéutico é instituido de imediato apds
a primeira avaliaco clinica.

A andlise estatistica dos dados, tendo em conta os dois
grupos de estudo, foi realizada através do programa de analise
estatistica SPSS (Version 21.0. Armonk, NY: IBM Corp.). As
distribuicdes das varidveis em estudo foram exploradas
através dos testes de normalidade Kolmogorov-Smirnov e
através de uma andlise visual aos graficos de extremos e
quartis para cada uma destas variaveis. As varidveis com
distribuicdo normal foram analisadas com recurso a testes
paramétricos, enquanto as varidveis cuja distribuicdo ndo
passou no teste de normalidade foram analisadas com testes
ndo-paramétricos. Os testes paramétricos  utilizados
consistiram no teste t de Student para comparacdes bivariadas
e a ANOVA para comparagdes multivariadas. As alternativas
ndo-paramétricas a estes testes consistiram no teste
Mann-Whitney e no teste Kruskal-Wallis, respetivamente. As
associagdes entre variaveis categoriais com escala ordinal ou
nominal foram estudadas com recurso ao teste Qui-quadrado,
enquanto as correlages para variaveis intervalares
consistiram na correlacéo bivariada de Pearson (paramétrica)
e a correlacdo bivariada de Spearman (ndo-paramétrica). As
estatisticas descritivas basearam-se em médias e desvio
padrdo para as varidveis intervalares e frequéncias e
percentagens para as Vvaridveis categoriais. O nivel de
significancia para inferéncia estatistica foi definido para alfa
0.05.

RESULTADOS E DISCUSAO

Durante a analise retrospetiva de 10 anos, entre 2008 e
2018, foram observados 391 doentes na consulta de
especialidade. Apb6s a categorizacdo por grupos, foram
selecionados 201 doentes no Grupo 1 (referenciacao
precoce, com <1A de diagnoéstico de DG) comparando
com 190 individuos no Grupo 2 (referenciagdo tardia, >1A

de diagnéstico de DG). Do total de doentes observados,
316 eram do sexo feminino (80,8%) e 75 do sexo
masculino (19,2%). A idade média dos doentes foi de 48,7
+ 13,6 anos (intervalo: 11 - 91 anos), sendo que a
diferenca de idade média entre grupos ndo foi
estatisticamente significativa (grupo 1: 46,7 anos; grupo 2:
50,6 anos; p>0,05). (Tabela 1)

Grupo 1 Grupo 2
Total (n) 201 190
Género F:M (n) 180:21 154:36
Idade média (A) 46,7 50,6
Habitos tabagicos (n) 57 73

Tabela 1 -
categorizacéo.

Carateristicas demograficas da populagdo em estudo, apds

N&o foram encontradas diferencas estatisticamente
significativas em relagdo a presenca de queixas oftdlmicas
nos dois grupos (Grupo 1:2 —113:128; p>0,05).

Em relagdo & atividade da doenga, a maioria dos
doentes apresentaram-se sem doenca ativa (CAS <3/7). A
andlise feita apds categorizacdo ndo revelou diferencas
estatisticamente significativas em relacdo ao CAS (Grupo
1: 82% com doenca inativae 18 % com doenga ativa;
Grupo 2: 92% com doenca inativa e 8 % com doenca
ativa; p>0,05). No total dos doentes, 0 CAS mostrou-se
mais elevado nos doentes com idade superior (r=0,131;
p<0,05). No entanto, essa relacdo é ligeiramente mais forte
nos doentes do grupo da referenciacdo precoce (r=0,150,
p<0,05). O CAS demonstra ser significativamente maior
nos individuos do sexo masculino do Grupo 1 (p<0,05), no
entanto essa relacdo ndo se verifica no grupo total de
doentes. (Grafico 1).
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Grafico 1 - Gréfico representativo da atividade da OT, avaliada através
do Clinical Activity Score (CAS), ap6s categorizagdo por grupos.
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Tendo em consideracdo a gravidade da doenca,
observaram-se 52% sem gravidade (143 doentes), 36%
com doenca ligeira (99 doentes) e 13% com doenga
moderada-grave (34 doentes). N&o existe associacao
significativa da gravidade entre os grupos de estudo
(Grupo 1 vs 2; p>0,05). Néo se verificou associa¢do
significativa da gravidade com a varidvel sexo. Todavia,
existe uma associacgdo significativa da variavel gravidade
com a presenca de queixas oftdlmicas - mais queixas
oftlmicas associadas a maior gravidade (X3(7)=16,494;
p<0,05). Existe ainda uma relacdo significativa da
gravidade com intervalo de tempo entre data do
diagnostico e da consulta - quanto menor o intervalo de
tempo, maior gravidade da doenga (rs=-0,127; p<0,05).
(Gréfico 2).
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Grafico 2 - Gréfico representativo da gravidade da OT.

No que diz respeito aos habitos tabagicos, estes
encontravam-se presentes em 28,4% dos doentes do Grupo
1 (57:201) face a 38,4% dos doentes do Grupo 2 (73:190).
(Tabela 1) Verificou-se ainda que os habitos tabagicos tém
influéncia na atividade e gravidade da doenca. O tabaco €
relevante para o CAS nos doentes referenciados
tardiamente (p<0,05); contudo essa relacdo ndo se verifica
nos individuos do Grupo 1, referenciados precocemente.
No total a relagdo € significativa entre tabaco e CAS
(X*(7)=14,177; p<0,05). O tabaco condiciona ainda maior
atividade de doenga na 22 observacdo no total (p<0,05).
Existe ainda uma associacdo significativa da variavel
gravidade com o consumo de tabaco - mais consumo
associado a maior gravidade (p<0,057?).

Em relacdo ao tratamento, foram encontradas
diferencgas estatisticamente significativas entre os grupos
de estudo (p<0,05). 54,2% dos doentes do Grupo 1
(109:201) e 46,8% do Grupo 2 (89:190) receberam

tratamento conservador. Dos doentes que foram tratados
com pulsos de metilprednisolona, 12,4% diz respeito aos
doentes do Grupo 1 (25:201), enquanto que 7,3% faz
referéncia aos doentes do Grupo 2 (14:190). (Gréafico 3)
Verificou-se uma associa¢do significativa da gravidade
nos doentes com doenca activa com o tipo de tratamento —
doenca mais grave recebe tratamento com pulsos de
metilprednisolona.
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Grafico 3 - Gréfico representativo das opgdes de tratamento, categorizado por
grupos.

Relativamente & origem de referenciagdo para a
consulta de olho-tiroideia, foram referenciados por
Endocrinologia 165 doentes do Grupo 1 face aos 128
doentes do Grupo 2, diferenga estatisticamente
significativa  (p<0,05).  Verifica-se ainda que a
referenciagdo precoce & maior nesta especialidade em
relacdo a outras origens de referenciagdo (p<0,05).

CONCLUSOES

O  encaminhamento  precoce  para  centros
especializados é essencial, potenciando uma intervencao
atempada, com eviccdo ou melhoria de certas
manifestacdes clinicas crdnicas, tais como exoftalmia,
retracdo palpebral, estrabismo restritivo e neuropatia.*

A série estudada mostra as caracteristicas de uma
consulta com vasta experiéncia e inserida num hospital
terciario com uma maior proporcdo de casos com mais
atividade, do que a descrita na literatura.® Apresenta ainda
dados demogréaficos relativamente paralelos a outros
estudos analogos,®® tais como idade media e prevaléncia
de género. A prevaléncia de habitos tabégicos é
igualmente semelhante, sobretudo quando tomado como
referéncia os dados do grupo 2.5
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A associacdo com a idade e o sexo masculino é mais
relevante no Grupo 1 de referenciacdo precoce, tal como
descrito na literatura.® No Grupo 1, a doenga ativa é mais
prevalente, sendo inferior o nimero de doentes sem
doenga ativa, mas a associa¢do nao € significativa. Com o
protocolo de referenciagdo para a consulta de olho-
tiroideia, verificou-se que o CAS em doentes
precocemente enviados € significativamente diferente em
relacdo ao periodo prévio, no entanto mais semelhante ao
descrito na literatura®® - sdo enviados mais doentes e ndo
apenas 0S mais queixosos, 0 que permite diagnosticar e
tratar precocemente estes doentes. Verifica-se ainda que a
referenciacdo precoce € maior na especialidade de
Endocrinologia face a outras origens de referenciacéo,
explicado também pela criagdo deste protocolo. Estes
dados também sugerem que, embora o tabaco tenha
influencia na atividade e gravidade da doenga, o tabaco é
relevante ndo para o imediato da cascata inflamatoria, mas
para a sua perpetuacdo/resisténcia as medidas terapéuticas
— reforgando a importancia da cessacdo tabagica. Por fim,
no grupo da referenciagdo precoce ha significativamente
mais doentes enviados para corticoterapia por pulsos.

Assim concluimos que ao referenciar precocemente
estes doentes melhoramos a qualidade de vida, diminuindo
as sequelas de uma eventual OT em doentes com DG.
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