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Resumo

Abstract

Objetivo: Conhecer a prevalência de alterações tomográficas na orbitopatia de Graves (OG) e correlacioná-las com atividade da 
doença e variáveis clínico-laboratoriais.
Materiais e Métodos: Estudo retrospectivo, em hospital terciário, com dados clínico-laboratoriais e tomográficos de pacientes 
consecutivos portadores de OG, com pelo menos uma tomografia computadorizada de órbitas entre julho de 2012 e dezembro 
de 2020. Um único examinador quantificou a espessura da musculatura ocular extrínseca e o grau de proptose. Variáveis clínico- 
laboratoriais foram correlacionadas com alterações tomográficas, atividade e gravidade da OG.
Resultados: Foram incluídos 67 pacientes com OG (134 órbitas), sendo 50 do gênero feminino (74,6%). Houve correlação positiva 
entre o escore de atividade clínica e aumento de TSH/T4 livre, entre a gravidade da OG e aumento da espessura da musculatura 
extrínseca, e entre o grau de proptose e espessamento muscular.
Conclusão: A tomografia computadorizada de órbitas se mostrou efetiva na detecção do espessamento da musculatura ocular 
extrínseca e da proptose em pacientes com OG, alterações que se correlacionaram de forma significativa com variáveis clínicas e 
bioquímicas. O espessamento muscular se associou com a gravidade da OG e pode ser um biomarcador de risco de perda da visão.

Unitermos: Oftalmopatia de Graves; Tomografia computadorizada por raios X; Músculos oculomotores; Exoftalmia.

Objective: To assess the prevalence of changes on computed tomography (CT) in Graves’ orbitopathy (GO) and to correlate those 
changes with disease activity, as well as with clinical and biochemical variables.
Materials and Methods: This was a retrospective study, conducted at a tertiary hospital, of clinical, biochemical, and imaging 
data from consecutive patients with GO who underwent at least one orbital CT scan between July 2012 and December 2020. A 
single observer quantified the thickness of the extraocular muscles and the degree of proptosis. Clinical and biochemical vari-
ables were analyzed to determine whether they correlated with CT changes, GO activity, and GO severity.
Results: Our sample included data from 67 patients with GO (134 orbits), 50 (74.6%) of whom were female. There were positive 
correlations between the clinical activity score and increase in thyroid-stimulating factor/free thyroxine, between the severity of 
GO and the increase in the thickness of the extraocular muscles, and between the degree of proptosis and muscle thickness.
Conclusion: Orbital CT proved effective in detecting thickening of the extraocular muscles and proptosis in patients with GO, 
changes that correlated significantly with clinical and biochemical variables. Muscle thickening was associated with the severity 
of GO and could be a biomarker of the risk of vision loss.

Keywords: Graves ophthalmopathy; Tomography, X-ray computed; Oculomotor muscles; Exophthalmos.

desde leves alterações da superfície ocular, retração palpe-
bral, proptose, até perda permanente da visão por neuro-
patia óptica(1,2).

O diagnóstico da OG é baseado em achados clínicos 
e exames laboratoriais, no entanto, os exames de imagem 
são vitais para excluir diagnósticos diferenciais, como os 

INTRODUÇÃO

A orbitopatia de Graves (OG) ou orbitopatia distireoi-
diana é a manifestação extratireoidiana de maior relevân-
cia da doença de Graves. É uma condição inflamatória 
autoimune que leva a remodelação dos tecidos orbitários 
e hipertrofia dos músculos extraoculares, podendo causar 
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tumores de órbita, avaliar as alterações orbitais iniciais e 
progressão da doença e para o planejamento de tratamen-
tos e intervenções cirúrgicas(3,4).

A escolha do exame de imagem adequado deve levar 
em consideração a disponibilidade, o custo e o ônus para 
o paciente. A ultrassonografia ocular, apesar de prática e 
de baixo custo, não permite uma avaliação detalhada da 
musculatura ocular extrínseca. A ressonância magnética é 
mais precisa na avaliação volumétrica de tecidos e da ativi-
dade inflamatória, porém, tem custo elevado e é ainda um 
exame de difícil acesso no Sistema Único de Saúde(5,6). A 
tomografia computadorizada (TC) de órbitas é um exame 
prático, com bom custo-benefício, que permite avaliação 
da anatomia óssea da órbita e mensuração da musculatura 
ocular extrínseca e auxilia na detecção precoce da OG, 
mesmo antes dos sinais clínicos da doença(7,8). Todavia, 
existem poucos estudos que validam o valor da TC no 
diagnóstico e manejo da OG.

O objetivo do presente estudo foi o de avaliar a preva-
lência de alterações tomográficas em pacientes com OG e 
correlacionar os achados tomográficos com dados clínico-
laboratoriais e atividade da OG.

MATERIAIS E MÉTODOS
Estudo retrospectivo realizado em hospital terciário 

que incluiu pacientes consecutivos, maiores de 18 anos, 
portadores de OG, segundo critérios sugeridos por Bartley 
et al.(9), em diferentes fases da doença, acompanhados re-
gularmente com equipe de oftalmologistas e endocrinolo-
gistas, com dados clínicos e laboratoriais completos e com 
pelo menos um exame tomográfico de órbitas no período 
de julho de 2012 a dezembro de 2020. O estudo foi apro-
vado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de 
Medicina de Botucatu da Universidade Estadual Paulista 
“Júlio de Mesquita Filho” (Parecer nº 3556843) e obteve 
dispensa da aplicação do termo de consentimento livre e 
esclarecido, por se tratar de análise retrospectiva de dados.

Foram excluídos os pacientes que não tinham dados 
clínicos e exames laboratoriais durante o estudo, os que 
não tinham realizado TC de órbitas durante o estudo e os 
que fizeram a TC em outro hospital.

Foram coletados dados sobre a atividade da doença, 
segundo os critérios do clinical activity score (CAS) e do 
European Group on Graves’ Orbitopathy (EUGOGO), ní-
veis de TSH e T4 livre, considerando os estados de hiper-
tireoidismo, hipotireoidismo ou eutireoidismo, na mesma 
época da realização da tomografia.

A avaliação tomográfica foi realizada mediante análise 
morfométrica da musculatura ocular extrínseca e do grau 
de proptose de ambas as órbitas por um único examinador, 
de modo cego sobre os dados clínicos e bioquímicos.

As imagens foram obtidas de dois tomógrafos multi-
detectores com reconstrução multiplanar – Activision 16 
(Toshiba Medical Systems Corporation, Otawara, Japan) 
e Optima 64 (GE HealthCare, Arlington Heights, IL, 
EUA) –, utilizando o protocolo para órbita, com campo 

de visão dedicado, espessura dos cortes de 1 a 0,5 mm e 
intervalo de 0,6 a 0,5 mm, com kV e mA modulado.

Para as medidas de espessura dos músculos extrínse-
cos, utilizou-se a normativa de Ozgen e Ariyurek(10), adap-
tada por Machado et al.(11). Os músculos reto inferior (RI) 
e complexo superior (CS), este composto pelo músculo 
reto superior (RS) e pelo músculo elevador da pálpebra, 
foram medidos no plano sagital (Figura 1), enquanto os 
músculos reto medial (RM) e reto lateral (RL) foram me-
didos no plano axial (Figura 2). O diâmetro de cada mús-
culo foi medido em seu máximo. A posição do globo ocular 
foi medida pela distância entre a linha interzigomática e 
a margem posterior do globo em sua porção central, no 
plano axial. A proptose foi classificada em graus (Figura 
3), conforme critério de Morax et al.(12).

Os desfechos avaliados foram: atividade/gravidade da 
OG, aferida pelos escores CAS e EUGOGO; correlação 
entre TSH e T4 livre e alterações tomográficas; alteração 
da espessura da musculatura ocular extrínseca; e alteração 
da posição do globo ocular (proptose).

A análise estatística foi realizada pelo programa SAS 
for Windows, v.9.4 (SAS Institute Inc., Cary, NC, EUA). 
As variáveis de espessura foram categorizadas de acordo 
com o padrão de normalidade. Para associações entre as 

Figura 1. TC de órbitas em plano sagital: medida da espessura dos ventres 
musculares do CS e do RI.

Figura 2. TC de órbitas em plano axial: medida da espessura dos ventres mus-
culares do RM e do RL.
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variáveis tomográficas e clínicas e entre gravidade e ati-
vidade da doença utilizou-se o teste qui-quadrado. Para 
os padrões de normalidade considerando as variáveis de 
espessura, foram obtidas médias e desvios-padrão. Em to-
das as análises, fixou-se o nível de significância de 5% ou o 
p-valor correspondente.

RESULTADOS
Avaliação clínica e laboratorial

Foram incluídos dados de 67 pacientes (134 órbitas) 
que tinham diagnóstico de OG em diferentes fases da 

doença, sendo 50 do sexo feminino (74,6%). A idade dos 
pacientes variou de 21 a 84 anos, com média de 48 ± 
14,7 anos. Quinze pacientes eram diabéticos (22,4%) e 13 
(19,4%) eram tabagistas ativos.

Segundo a classificação de atividade do CAS, 61 pa-
cientes (91%) se encontravam na fase inativa da OG no 
momento do exame tomográfico. Pelo critério de gravi-
dade EUGOGO, 52 pacientes (77,6%) tinham OG leve, 
14 (20,9%) tinham OG moderada a grave, e um paciente 
(1,5%) apresentava a doença muito grave.

As análises de correlação entre sexo (p = 0,4213) e 
idade (p = 0,5527) e o critério de gravidade EUGOGO não 
mostraram significância estatística.

Com base nas dosagens de TSH e T4 livre, 40 pacien-
tes estavam em estado de eutireoidismo (60,6%), 18 em es-
tado de hipertireoidismo (27,3%) e 8 (12,1%) em estado de 
hipotireoidismo. Houve correlação positiva entre os níveis 
alterados de TSH/T4L e o CAS (p = 0,0052), porém, não 
houve significância estatística na correlação entre TSH/
T4L e os critérios de gravidade EUGOGO (p = 0,742).

Avaliação morfométrica da musculatura ocular 
extrínseca

Os dados referentes às medidas gerais da espessura 
dos músculos oculares extrínsecos RM, RL, RI e CS são 
apresentados na Tabela 1. As maiores médias foram as do 
RI em ambos os olhos: 5,79 mm no olho direito (OD) e 
5,51 mm no olho esquerdo (OE). No entanto, o RL foi o 
que apresentou a maior porcentagem de alteração de es-
pessura em ambos os olhos (79,1% no OD e 76,1% no OE).

A Tabela 2 mostra os valores médios das espessuras dos 
músculos extrínsecos das 67 TCs analisadas. Nos exames 
alterados, o RI apresentou as maiores médias, seguido por 
CS, RM e RL, em ambos os olhos. Nos exames normais, 
a sequência foi RI, RM, CS e RL. Os valores médios de 
espessura muscular normais na população estudada foram: 
RM (4,3 mm no OD e 4,1 mm no OE), RL (3,5 mm no OD 
e 3,6 mm no OE), RI (4,8 mm no OD e 4,6 mm no OE), CS 
(4,1 mm no OD e 4,0 mm no OE). Os valores de RM e RI 

Figura 3. TC de órbitas, em plano axial, dos graus de proptose. A: Proptose 
grau 1. B: Proptose grau 2. C: Proptose grau 3.

A

B

C Tabela 1—Valores de espessura (mm) dos músculos extrínsecos oculares dos 
67 pacientes (134 órbitas) com OG.

Músculo

RM OD
RL OD
RI OD
CS OD
RM OE
RL OE
RI OE
CS OE

Frequência

Alterado
n (%)

27 (40,3)
53 (79,1)
23 (34,3)
15 (22,4)
27 (40,3)
51 (76,1)
21 (31,4)
16 (23,9)

Normal
n (%)

40 (59,7)
14 (20,9)
44 (65,7)
52 (77,6)
40 (59,7)
16 (23,9)
46 (68,6)
51 (76,1)

Mediana
(mm)

4,9
5,1
5,4
4,6
4,8
4,7
5,0
5,4

Máx.
(mm)

9,7
9,7

13,0
8,7
9,6
8,4

12,8
7,7

Mín.
(mm)

3,2
2,2
2,8
2,3
2,1
2,4
2,3
2,3

DP
(mm)

1,26
1,28
1,76
1,41
1,22
1,17
1,88
1,34

Média
(mm)

5,08
5,12
5,79
4,69
4,86
4,94
5,51
4,59

Média
Ref.*
(mm)

4,2
3,3
4,8
4,6
4,2
3,3
4,8
4,6

* Médias de referência: Ozgen e Ariyurek(10), adaptado por Machado et al.(11).
DP, desvio-padrão; Mín., mínimo; Máx., máximo.
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ficaram próximos aos da referência internacional, os do RL 
foram maiores e os do CS ficaram abaixo(10).

Considerando as 90 tomografias (180 órbitas) reali-
zadas dos 67 pacientes, os valores de espessura alterados 
foram semelhantes à amostra que considerou um exame 
por paciente, e seguiram a sequência RI, CS, RM e RL. 
Nos exames normais, o pequeno aumento amostral (13 
exames; 26 órbitas) não alterou os valores encontrados 
para RM (4,3 mm no OD e 4,1 mm no OE), RI (4,8 mm 
no OD e 4,6 mm no OE) e CS (4,1 mm no OD e 4 mm no 
OE). Os valores do RL foram minimamente maiores (3,6 
mm no OD e 3,7 mm no OE).

A análise de correlação entre valores de espessura e ati-
vidade da OG não mostrou significância estatística. Porém, 
houve correlação positiva com a gravidade da doença pelo 
critério da EUGOGO (Tabela 3).

Avaliação da posição do globo ocular

As análises de correlação entre proptose e os critérios 
CAS e EUGOGO não mostraram diferenças estatistica-
mente significantes. No entanto, entre proptose e espessa-
mento da musculatura extrínseca houve correlação positiva 
em ambos os olhos, com exceção do RM do OD (Figuras 4 
e 5). Os valores de zero dificultaram a estimativa de efeito 
da significância estatística do RI e CS.

DISCUSSÃO

Os exames de imagem possibilitam a detecção precoce 
da OG, antes até da manifestação de alterações clínicas e 
laboratoriais(13–15). A TC é uma ferramenta acessível e im-
portante no diagnóstico e seguimento da OG, por permitir 
a avaliação de alterações da musculatura ocular extrínseca, 
proptose e sinais de compressão do nervo óptico(7,8).

Tabela 2—Comparação entre os valores médios de espessura dos músculos 
extrínsecos oculares, considerando os 67 exames tomográficos (134 órbitas) 
em que suas medidas foram consideradas alteradas ou normais.

Músculo

RM OD

RL OD

RI OD

CS OD

RM OE

RL OE

RI OE

CS OE

IC 95%
(mm)

5,70–6,67
4,17–4,51
5,25–5,83
3,16–3,88
6,80–8,36
4,64–5,06
6,22–7,29
3,86–4,33
5,54–6,37
3,92–4,34
5,07–5,63
3,33–3,94
6,54–8,43
4,38–4,84
6,14–6,81
3,76–4,25

Mediana
(mm)

5,8
4,4
5,3
3,6
7,2

4,95
6,3
4,3
5,6

4,25
5,0
3,7
6,9
4,7
6,4
4,1

Máx.
(mm)

9,7
5,1
9,7
4,4

13,0
5,8
8,7
5,6
9,6
5,3
8,4
4,4

12,8
6,0
7,7
6,0

Mín.
(mm)

4,6
3,2
4,0
2,2
5,5
2,8
5,6
2,3
5,0
2,1
4,2
2,4
5,5
2,3
5,6
2,3

DP
(mm)

1,23
0,52
1,06
0,62
1,80
0,70
0,97
0,85
1,04
0,66
0,99
0,57
2,08
0,77
0,63
0,88

Média
(mm)

6,19
4,34
5,54
3,52
7,58
4,85
6,75
4,10
5,96
4,13
5,35
3,63
7,49
4,61
6,48
4,0

TCs
(n)

27
40
53
14
23
44
15
52
27
40
51
16
21
46
16
51

Medidas

Alteradas
Normais
Alteradas
Normais
Alteradas
Normais
Alteradas
Normais
Alteradas
Normais
Alteradas
Normais
Alteradas
Normais
Alteradas
Normais

DP, desvio-padrão; Mín., mínimo; Máx., máximo; IC, intervalo de confiança.

P

0,0111

0,5464

0,0109

0,0033

0,0111

0,887

0,0062

0,0001

Tabela 3—Correlação entre valores de espessura dos músculos extrínsecos ocu-
lares e critério de gravidade EUGOGO em 90 exames tomográficos (180 órbitas).

Músculo

RM OD

RL OD

RI OD

CS OD

RM OE

RL OE

RI OE

CS OE

Espessura (mm)

Alterada
Normal
Alterada
Normal
Alterada
Normal
Alterada
Normal
Alterada
Normal
Alterada
Normal
Alterada
Normal
Alterada
Normal

Gravidade critério EUGOGO

Leve
n (%)

20 (32,3)
42 (67,7)
45 (72,6)
17 (27,4)
18 (29,0)
44 (71,0)
9 (14,5)

53 (85,5)
20 (32,3)
42 (67,7)
43 (69,4)
19 (30,6)
15 (24,2)
47 (75,8)
9 (14,5)

53 (85,5)

Moderada/grave
n (%)

17 (60,7)
11 (39,3)
22 (78,6)
6 (21,4)

16 (57,1)
12 (42,9)
12 (42,9)
16 (57,1)
17 (60,7)
11 (39,3)
19 (67,9)
9 (32,1)

15 (53,6)
13 (46,4)
15 (53,6)
13 (46,4)

Total
(n)

37
53
67
23
34
56
21
69
37
53
62
28
30
60
24
66

Figura 4. Correlação entre grau 
de proptose e espessamento da 
musculatura ocular extrínseca 
nos ODs.
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No presente estudo, a prevalência de alterações tomo-
gráficas em pelo menos um dos olhos foi alta (88,05% de 
proptose e 80,59% de alterações de espessura muscular). 
Do total de pacientes, 91% não apresentavam atividade da 
orbitopatia no momento do exame tomográfico e 60,6% se 
encontravam em estado de eutireoidismo. Estes achados 
confirmam que a OG apresenta evolução independente da 
atividade da doença de Graves e que o controle das fun-
ções tireoidianas não interfere na regressão ou estabiliza-
ção do quadro ocular(16,17).

Em relação à avaliação morfométrica da musculatura 
ocular extrínseca, nos exames considerados normais, os 
valores da espessura estavam dentro do intervalo da re-
ferência internacional, estabelecida em 1988 na Turquia 
por Ozgen e Ariyurek(10). Não há uma tabela de referên-
cia com medidas que representem os valores normais da 
população brasileira. O RI apresentou a maior média de 
espessura nessas órbitas, segundo a referência padrão(10). 
Nos exames tomográficos alterados, o RI também apre-
sentou as maiores médias, seguido por CS, RM e RL. Esta 
sequência de espessamento difere da referida na literatura, 
que é RI, RM, RS, RL e oblíquos (facilmente lembrada 
pelo mnemônico “I’M SLOw”)(18), porém, concorda com 
resultados de estudos que compararam o aumento de es-
pessura com o grau de proptose(16,19). De acordo com es-
ses estudos, a sequência RI, RM, RS e RL ocorreria nos 
graus II e III de proptose, enquanto no grau I o CS seria 
mais acometido que o RM.

Não foi possível demonstrar correlação positiva entre 
a atividade da orbitopatia e o aumento de espessura mus-
cular, como encontrado em outros estudos(20,21). A razão 
provável deste achado foi o fato de a grande maioria dos 
pacientes avaliados se encontrar em estado de eutireoi-
dismo e sem atividade inflamatória orbitária no momento 
da realização da tomografia. No entanto, houve correla-
ção positiva entre os critérios de gravidade da doença e 
aumento de espessura muscular, com exceção do mús-
culo RL. O número reduzido de pacientes com OG grave 

ou muito grave na nossa população pode justificar este 
achado, visto que o acometimento do RL no curso da OG 
costuma ser tardio(22).

A avaliação da proptose demonstrou frequência maior 
do grau I – 43,3% na órbita direita e 46,3% na órbita es-
querda. Em 8% dos pacientes a proptose foi unilateral e 
em 10% foi assimétrica. Estudos estimaram a prevalência 
de doença unilateral entre 4,5% e 14%(23–27), enquanto 
a assimétrica foi encontrada em 9% a 34% dos pacientes 
com OG(23–29). Estudos da literatura sugerem que pacien-
tes com OG assimétrica ou unilateral podem progredir 
para doença bilateral e mais grave(23–29). Na prática clínica 
diária, a doença unilateral precisa ser diferenciada de ou-
tras doenças que afetam somente um dos olhos, e a TC de 
órbita pode fazer o diferencial(30).

Os resultados obtidos não mostraram correlação po-
sitiva entre proptose e critérios de avaliação de atividade 
e gravidade. Strianese et al.(31) também não encontraram 
relação entre CAS e grau de proptose em pacientes com 
OG. Segundo os autores, este critério não seria adequado 
para seguimento de casos assimétricos. Nas análises de 
correlação entre proptose e espessamento muscular, houve 
correlação positiva, com exceção do músculo RM, de OEs 
dos pacientes estudados. Na literatura, estudos sugerem 
que a gravidade da proptose se relacionaria mais com o 
aumento do tecido adiposo do que com o espessamento 
muscular(32,33). Abreu(34), no entanto, sugeriu que a expan-
são dos ventres musculares na região posterior da órbita 
poderia facilitar a ectasia venosa no ápice, perpetuando a 
proptose e a congestão, e potencialmente causar glaucoma 
pós-trabecular, neuropatia por compressão do nervo óptico 
e perda permanente da visão.

O presente estudo teve algumas limitações. A amostra 
de pacientes foi relativamente pequena e proveniente de 
um único centro hospitalar universitário. Também pode ter 
havido viés de seleção em razão da natureza retrospectiva 
do estudo. Estudos com tamanho amostral maior ou multi-
cêntricos poderão colaborar para aumentar a confiança nos 

Figura 5. Correlação entre grau 
de proptose e espessamento 
da musculatura ocular extrín-
seca nos OEs.
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resultados obtidos. Outra limitação do estudo foi a mensu-
ração orbitária ter sido realizada por um único examinador, 
sem a determinação do grau de concordância e precisão 
das medidas, com um segundo examinador.

Por fim, com base nos resultados obtidos, verificamos 
que a TC foi uma ferramenta sensível e efetiva em de-
tectar alterações orbitárias precoces decorrentes da OG, 
mesmo em pacientes sem atividade inflamatória orbitária 
e com eutireoidismo. O espessamento muscular se corre-
lacionou com a gravidade da OG e tem potencial para ser 
um biomarcador de risco de perda visual.
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