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RESUMO

Introducdo: A Tiroidite de Hashimoto (TH) é uma doenca auto-imune cuja incidéncia oscila
entre 1 e 4 doentes por 1000 habitantes, sendo menos frequente nos homens. Encontram-
se descritos raros casos de neuropatia motora associada a TH, em que mecanismos de natu-
reza imune foram implicados na sua génese.

Caso clinico: Descreve-se o caso de um doente de 25 anos, que recorreu ao Servico de
Urgéncia (SU) com queixas de diplopia, com 2 meses de evolucdao, nao flutuante.
Identificou-se uma hipo e exotropia do olho direito, com ptose ipsilateral, ndo conseguindo
o doente realizar a convergéncia e o movimento conjugado horizontal bilateral. As pupilas
eram isocoricas e isorreactivas, os fundos oculares normais e nao havia queixas algicas asso-
ciadas. O restante exame neurolégico era normal. Realizou Tomografia Axial Computorizada
Cranio-Encefélica (TAC-CE) e Ressonancia Magnética Cranio-Encefélica (RM-CE) que néo
revelaram alteracGes. Foi submetido a puncao lombar (PL), ndo tendo os estudos citoquimi-
co e microbiolégico revelado alteracdes; nao apresentava bandas oligoclonais. Sem anticor-
pos para HIV e Borrelia. O estudo da funcgéo tiroideia revelou uma TSH elevada, com T4y;.
e T3, normais. Detectaram-se anticorpos anti-tiroglobulina e anti-peroxidase, diagnosti-
cando-se uma TH. Os TRabs foram negativos e o doente iniciou levotiroxina. Duas semanas
depois, identificou-se uma limitacdo da aducdo a esquerda, mantendo-se os défices direitos.
Realizou estimulacdo nervosa repetitiva dos nervos facial e ulnar (normal) e foi negativo o
doseamento de anticorpos anti-AchR, anti-Hu, anti-Ri, anti-Yo, anti-GM1, GM2 e GM3, anti-
GQ1b, ANA, ENA, ANCA, anti-cardiolipina, anti-p2-glicoproteina-1 e anti-fosfatidilserina.
Repetiu RM-CE e das 6rbitas, que foram novamente normais e fez tratamento com imuno-
globulina humana endovenosa (IglV) e prednisolona. Dois anos apés o segundo ciclo de
IglV, mantém-se assintomatico.

Discussdo/Conclusdo: Apds exclusao das principais causas de oftalmoparésia, parece-nos pos-
sivel a associagdo com a TH. A resposta ao tratamento imunomodulador € mais um argumen-
to a favor de etiologia auto-imune.
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SUMMARY

Background: Hashimoto’s Thyroiditis (HT) is an autoimmune disease with an incidence between
1-4 patients/1000 inhabitants, being less frequent in men. There are rare cases of motor neuropa-
thy associated, with immune mechanisms involved.

Case report: We describe the case of a male, with 25 years old, previously healthy, that went to
the emergency room with complaints of a non floating diplopia, with 2 months of evolution. We
identified a right eye hypo-exotropia with ipsilateral ptosis and patient couldn’t achieve neither
convergence nor the bilateral horizontal conjugate movement; he had no pain. The pupils were
normal, as both ocular fundus and the remaining neurological examination. Brain Computorized
Tomography (CT) and Magnetic Resonance (MR) didn’t reveal any lesions. Cerebrospinal fluid
(CSF) cytochemical and microbiological studies were normal; there were no oligoclonal bands. No
antibodies against HIV and Borrelia were identified. The study of thyroid function revealed an ele-
vated TSH, with normal fT4 and fT3. Titers of anti-thyroglobulin and anti-peroxidase antibodies
were elevated and HT was diagnosed. TRabs were negative and patient began on levothyroxine.
Two weeks later, limited adduction to the left was observed, maintaining right eye deficits.
Repetitive stimulation on facial and ulnar territories was performed (normal) and anti-AchR titers
were negative, as anti-Hu, anti-Ri, anti-Yo, anti-GM1, GM2 and GM3, anti-GQ1b, ANA, ENA,
ANCA, anticardiolipin, anti-B2-glycoprotein-1 and antiphosphatidilserin. New brain and orbital
MR were performed, which kept not revealing lesions. He started on intravenous immunoglobulin
(191V) and prednisolone. Two years after the second IglV cycle, he maintains no neurological
deficits.

Discussion/Conclusion: After exclusion of the main causes for mobility eye commitment, the asso-
ciation with HT seems possible. The response to the immunomodulator treatment is another argu-
ment favoring an autoimmune aetiology.

KEYWORDS
Autoimmunity; Ophthalmoparesia; Hashimoto’s thyroiditis.

INTRODUCAO

A Tiroidite de Hashimoto (TH), também
conhecida como tiroidite linfocitica crénica,
€ uma das doencas auto-imunes mais preva-
lentes na sociedade actual (1-4 casos / 1000
habitantes)!, estimando-se a sua incidéncia
em 0.2, 1 e 1.3% em regides com baixa, nor-
mal ou alta ingestdo de iodo, respectivamen-
te2. £ muito mais frequente em mulheres
(numa proporgao de 18:1) e o pico de inci-
déncia regista-se pela quarta década de vida.

A TH é a forma mais comum de tiroidite
linfocitica, que compreende varios tipos cli-
nico-patoldgicos, como a forma classica de
TH, com bécio, a tiroidite atréfica, a tiroidi-
te do pds-parto e ainda a hashitoxicose.
Clinicamente, a forma mais prevalente da
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TH cursa com um aumento da glandula
tiréide (bdcio), com ou sem hipotiroidismo e,
em termos patoldgicos, em todas as varian-
tes se encontra um infiltrado linfocitario da
glandula. Alias, a TH é o protétipo de uma
doenca auto-imune érgdo-especifica, media-
da por linfécitos T CD4+. Frequentemente,
associa-se a outras doencas auto-imunes,
como a diabetes tipo 1 e a gastrite atrofica’.
As manifestac¢des clinicas da TH relacio-
nam-se sobretudo com o hipotiroidismo que
resulta, mais frequentemente, da lesdo da
glandula tiréide pelas células da resposta
imune aberrante. Uma vez que as hormo-
nas tiroideias influenciam o metabolismo
de praticamente todos os 6rgdos e sistemas,
o rebate de um défice dessas moléculas tem,
naturalmente, uma projeccdo sistémica.
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Apesar de ndo constituir o quadro mais
tipico, as manifestagdes neuroldgicas podem
ser a forma de apresentacdo da doenca e con-
tribuir para um grau muito significativo de
incapacidade (note-se que nem todas se resol-
vem totalmente com a reposicdo hormonal).
A encefalopatia de Hashimoto (que combina
uma alteracdo do estado de consciéncia de
evolucdo sub-aguda — que, no limite, pode ser
um estado de coma — com convulsdes e mio-
clénus) é apenas um exemplo do envolvi-
mento do sistema nervoso central no contex-
to de uma TH, podendo, se ndo diagnosticada
precocemente, ter um progndstico desfavora-
vel’. Também o0s nervos periféricos podem ser
lesados e encontra-se reportada uma frequén-
cia bastante elevada de sindromes do tunel
carpico em doentes com hipotiroidismo,
apontando-se como exemplo tipico do envol-
vimento do sistema nervoso periférico®.

No contexto especifico da TH, foram
também identificados raros casos de neuro-
patias motoras com bloqueios de condug¢do
multifocais, associadas a titulos elevados de
auto-anticorpos anti-gangliésidos e anti-
tiroideus, o que reforca a necessidade de se
investigar a funcdo tiroideia em doentes
com neuropatias periféricas atipicas®’.

DESCRICAO DO CASO CLINICO

Descreve-se o caso de um doente do sexo
masculino, de 25 anos de idade e raca cau-

casiana, que recorreu ao SU do nosso hospi-
tal com queixas de uma diplopia ndao flu-
tuante, com 2 meses de evolucdo. No inicio,
o doente referia uma diplopia vertical, facil-
mente corrigivel com o tilt da cabega, embo-
ra 3 semanas depois o quadro se tenha agra-
vado, surgindo um compromisso grave do
olhar conjugado horizontal. Uma semana
depois, apresentava ja uma ligeira ptose
palpebral direita e foi posteriormente nesse
contexto, ndo se registando qualquer melho-
ria, que decidiu recorrer ao SU. Durante este
periodo de tempo, nunca sentiu dor. Tinha
como antecedente pessoal uma histéria de
rinite alérgica e ndo se encontrava medica-
do com qualquer farmaco.

Ao exame neuroldgico, apresentava
uma hipo e exotropia do olho direito, com
ptose palpebral ipsilateral. O doente nao
conseguia realizar a convergéncia do olhar,
assim como lhe era impossivel 0 movimen-
to conjugado horizontal. As pupilas encon-
travam-se isocéricas e isorreactivas, o fundo
ocular era normal e ndo se identificaram
quaisquer outros défices neurolégicos de
caracter focal.

Ainda no SU, foram realizadas uma
TAC cranio-encefdlica e uma angio-TAC,
que ndo revelaram qualquer alteracdo de
relevo. De seguida, foi solicitado um estudo
por RM (cranio e oérbitas), que continuou
sem evidenciar qualquer lesdo eventual-
mente relacionada com a clinica. Na Fig. 1
constam algumas das imagens obtidas por

FIG. 1: Estudo imagiolégico por RM: a) plano sagital do cranio ponderado em T1; b) axial T2/FLAIR; c) plano coronal e d) plano axial das
6rbitas ponderados em T2. Nenhuma das imagens obtidas mostra qualquer alteracdo, o mesmo acontecendo nos estudos efectuados com
contraste paramagnético.
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RM, reforcando a auséncia de lesdes com
traducdo imagioldgica.

Em termos analiticos e ja depois de se ter
procedido ao internamento do doente, diag-
nosticou-se, numa primeira fase, uma
hipercolesterolémia de 5.8 mmol/l (<5.2). O
estudo da coagulacdo foi normal e, na ava-
liagcdo do risco trombofilico, identificou-se
uma heterozigotia MTHFR 677C/T. Foi efec-
tuada PL e o estudo do liquido cérebro-espi-
nhal (LCE) foi inteiramente normal, tanto
em termos citoquimicos, como microbiol6-
gicos e imunoldgicos (indice de IgG normal,
sem se verificar a presenca de bandas oligo-
clonais), apesar de a electroforese das pro-
teinas do soro revelar uma hipergamapatia
policlonal. No rastreio serolégico, verificou-
se que o doente se encontrava imune a
rubéola e aos HSV, EBV e HZV e nado imune
a toxoplasmose e ao CMV. O “screening” da
sifilis foi negativo, assim como a pesquisa
de anticorpos para os HIV e Borrelia.

O estudo da funcdo tiroideia revelou um
hipotiroidismo sub-clinico, com TSH de 10.8
UL/l (normal: 0.40-4.00) e T4yre © T3jivre
normais. Detectaram-se anticorpos anti-
tiroglobulina (315 Ul/ml) e anti-peroxidase
(>1000 U/ml), levando ao diagnoéstico de
uma TH, o que foi também corroborado
pela ecografia cervical, que pds em evidén-
cia uma tiréide de morfologia globosa e
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contornos relativamente regulares, sendo o
parénquima acentuadamente heterogéneo,
com dreas hipoecogénicas e estrias hiperre-
flectivas, sem formacdes nodulares. Os
TRabs foram negativos e o doente iniciou
levotiroxina (0.1 mg/dia), ja em regime de
ambulatorio.

Duas semanas depois, o doente surgiu
com uma limitacdo na aduc¢do do olho
esquerdo, mantendo-se os défices direitos e,
mais uma vez, sem qualquer queixa doloro-
sa associada. A Fig. 2 representa as altera-
¢Oes observadas nas diferentes posi¢cdes do
olhar, sendo sugestivas de uma parésia
incompleta dos nervos oculomotores e duvi-
dosa uma eventual parésia do nervo tro-
clear esquerdo.

Em termos electrofisioldgicos, foi realiza-
da estimulagdo nervosa repetitiva dos ner-
vos facial e ulnar, que foi normal. Foram
também normais os potenciais evocados
visuais e o estudo dos campos visuais.

A pesquisa de anticorpos anti-receptor
da acetilcolina foi negativa, assim como de
anti-Hu, anti-Ri, anti-Yo, anti-GM1, GM2 e
GM3, anti-GQ1b, ANA, ENA, ANCA, anti-
cardiolipina, anti-f2-glicoproteina-1 e anti-
fosfatidilserina. O doente foi submetido a
novo estudo imagioldgico por RM, que con-
tinuou sem revelar qualquer alteracdo sig-
nificativa. Apesar de a probabilidade de

FIG. 2: Alteracdes da mobilidade ocular detectadas antes de qualquer intervencdo imunomoduladora, sendo clinicamente sugestivas de
uma parésia incompleta de ambos os nervos oculomotores e de eventual compromisso do nervo troclear esquerdo: a) posicdo de repou-
so; b) olhar para a direita; c) para a esquerda; d) para cima; e) para baixo; f) convergéncia.

a)

b)
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apresentar um sindrome miasténico ser
muito reduzida, o doente foi submetido a
uma prova terapéutica com piridostigmina,
que ndo surtiu qualquer efeito.

Deste modo, assumindo o caracter auto-
imune das oftalmoparésias, foi iniciado tra-
tamento com IgIV (0.4 g/kg/dia, durante 5
dias) e prednisolona (1 mg/kg). O doente
realizou dois ciclos de IgIV e uma descida
lenta e progressiva da dose de prednisolona,
em regime de ambulatério. Melhorou niti-

damente, o que se encontra documentado
pela Fig. 3: consegue uma excursao comple-
ta do olhar em todas as direc¢des e inclusi-
vamente a realizacdo da convergéncia.

Dois anos depois do sucedido, mantém-
se assintomatico e sem necessidade de qual-
quer terapéutica imunomoduladora de
suporte. Mantém, contudo, tratamento com
levotiroxina, por via oral, com niveis de
TSH normais, em controlos periodicos.

FIG. 3: Normalizacdo dos movimentos oculares apés tratamento com IglV e prednisolona: a) posicao de repouso; b) olhar para a direita;

c) para a esquerda; d) para cima; e) para baixo; f) convergéncia.

COMENTARIO

O diagnéstico diferencial da diplopia
apresentada por este doente revelou-se um
verdadeiro desafio. De facto, nenhuma
lesdo estrutural com traducdo imagioldgica
foi identificada, fosse a nivel do sistema ner-
voso central, dos nervos cranianos respon-
saveis pela oculomotricidade ou até dos pro-
prios musculos extra-oculares. Em termos
clinicos e laboratoriais, também uma doen-
ca da juncdo neuromuscular se revelou
improvavel (note-se que foi inclusivamente
realizada uma prova terapéutica com piri-
dostigmina, que, sendo negativa, ajudou a
excluir definitivamente essa hipdtese),
assim como disturbios funcionais que cur-
sam tipicamente com dor (como, por exem-
plo, uma enxaqueca oftalmoplégica).
Como tal (e tendo sido identificada uma
doenca auto-imune de base), pensou-se na
possibilidade de estarmos perante um fenoé-
meno de nevrite auto-imune, como diag-
néstico de exclusdo.

E o facto de o doente ser portador de uma
TH (com TSH superior a 10.0 pUI/l) ndo
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parece ser completamente inocente, neste
contexto: a tirdide e o nervo periférico sao
estruturas ricas em ganglidsidos® e poder-se-
4 pensar, como mecanismo fisiopatolégico,
numa reac¢do cruzada de auto-anticorpos
produzidos inicialmente contra os gangliosi-
dos da tirdide (num processo de dissemina-
¢do antigénica) com estruturas semelhantes
no nervo periférico. Encontram-se descritos
na literatura casos raros e atipicos de sindro-
mes de Miller-Fisher recorrentes em associa-
¢do a TH’ e, apesar de ndo haver uma expli-
cagdo cabal, pelo menos em termos estatisti-
cos, parece ser mais frequente o envolvimen-
to dos nervos cranianos nestas situagoes, tal
COmo No Nnosso caso se verificou.

O facto de nao se terem identificado no
soro quaisquer auto-anticorpos contra os
gangliésidos mais frequentemente envolvi-
dos (GM1, GM2, GM3, Gqlb) ndo parece
inviabilizar o diagnéstico, pois pelo menos
um caso similar foi descrito por Reisin e
colaboradores’. Serd tedrica e hipotetica-
mente admissivel a possibilidade de existir
um determinado anticorpo contra um
determinado antigénio, ndo identificavel
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com a metodologia laboratorial de que dis-
pomos e que podera ser o responsavel pelas
manifestacdes clinicas.

Nestes casos, o tratamento ndo se encon-
tra perfeitamente estabelecido. Contudo, a
literatura faz essencialmente referéncia a
ciclos de IgIV (com doses que podem chegar
a 2g/kg), a que se podem associar esquemas
de doses variaveis de imunossupressores, de
onde se destacam a azatioprina e a ciclofos-
famida®’.

No nosso caso, ao fim de 2 ciclos de IgIV
e de prednisolona oral (cuja dose foi decres-
cendo ao longo de varios meses), o doente
tornou-se assintomatico e assim se tem
mantido, ja sem qualquer terapéutica imu-
nomoduladora. Esta resposta extremamen-
te favoravel a este tipo de farmacos podera
ser entendida como mais um argumento a
suportar a hipdtese de que as manifestacdes
clinicas deste doente tiveram, de facto, um
substrato auto-imune.
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