CAZURI CLINICE

PREZENTA TRIADEI EXOFTALMIE, MIXEDEM PRETIBIAL
SI ACROPATIE LA UN PACIENT CU BOALA GRAVES
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Rezumat

Boala Graves este o afectiune autoimund a glandei
tiroide reprezentind cea mai frecventd cauzd de
hipertiroidism. Manifestdrile clinice periferice caracteristice
acestei afectiuni sunt exoftalmia care apare la 30% dintre
pacienti, dermopatia (mixedemul pretibial) la 4% dintre
pacienti si acropatia tiroidiand la 1% dintre pacienti. Triada
exoftalmie, mixedem pretibial si acropatie, cunoscutd si sub
denumirea de sindrom EMO sau sindrom Diamond, apare
la mai putin de 1% dintre pacientii cu boald Graves.
Aceastd triadd apare intr-o anumitd ordine cronologicd:
exoftalmie, dermopatie si in final acropatie.

Caz clinic: Pacient in vdrsti de 48 ani prezintd de
aproximativ 3 ani exoftalmie bilaterald. In urmd cu 2 luni
pacientul sesizeazd aparitia de plici si noduli cu tendintd la
confluare, initial de culoarea pielii normale, ulterior roz-
gadlbuie, localizate la nivelul jumdtitii inferioare a
gambelor. Degetele de la mdini si picioare schiteazd aspectul
de degete hipocratice. Examenul histopatologic efectuat din
biopsia cutanatd a evidentiat depunerea in derm de depozite
de mucind (coloratie albastru-alcian). Dozdrile hormonale
au depistat valori anormale ale TSH (0,04 pUl/mi; N 0,4-
4,0) ), FT, (45,4 pmol/l) si anticorpilor antitireoperoxidazi
(>600 Ul/ml N <34). Tratamentul leziunilor cutanate s-a
efectuat cu unguent clobetazol propionat 0,05% in doud
aplicatii pe zi, iar cel general al bolii tiroidiene cu tiamazol
40 mg/zi 15 zile continuat apoi cu 30 mg/zi.

Concluzie: Manifestirile clinice periferice ale bolii
Graves au debutat la pacientul prezentat prin exoftalmie
urmatd de aparitia aproximativ concomitentd a
mixedemului pretibial si a acropatiei.

Cuvinte cheie: boala Graves, mixedem pretibial,
exoftalmie, acropatie.

Summary

Graves’ disease is an autoimmune disorder of the
thyroid gland that represents the most common cause of
hyperthyroidism. The characteristic peripheral clinical
findings of Graves’ disease include exophthalmos that occurs
in 30% of Graves’ disease cases, dermopathy (pretibial
myxedema) in up to 4%, and acropachy in less than 1% of
patients. The triad of exophthalmos, dermopathy and
acropachy, also called EMO syndrome or Diamond
syndrome, occurs in less than 1% of Graves’ disease patients.
This triad tends to appear chronologically with exophthalmos
first, followed by dermopathy and then acropachy.

Clinical case: A 48-year-old male patient has been
presenting bilateral exophthalmos for 3 years. Two months
ugo he noted the appearance of multiple, well demarcated,
thick plaques and mnodules, initially skin coloured, then
becoming pink-yellowish, with tendency to coalesce on
inferior half of calves. The patient also presented digital

ubbing o ﬁ;f;ers and toes with an accentuated curvature
of the nails and thickened periungual skin. Biopsy specimen
om pretibial skin revealed an increased deposition of mucin
in the dermis (alcian blue stain). Thyroid function tests
showed depressed levels of thyroid stimulating hormone
(TSH) (<0.04 pUI/mL; normal range: 0.4-4.0) and elevated
levels of serum free thyroxine (FT,) (45.4 pmol/l; normal
range: 12-22) and anti-thyroid peroxidase antibodies
(AbTPO) (>600 Ul/ml; normal range = 34). The patient
was treated with 0.05% clobetasol propionate ointment
twice daily for cutaneous lesions and tiamazol 40 mg/day for
15 days, then 30 mg/day, for thyroid dysfunction.

Conclusion: Peripheral manifestations of Graves’
disease began in our patient with exophthalmos followed by
approximately concomitant appearance of pretibial
myxedema and acropachy.

Key words: Graves’ disease, pretibial myxedema,
exophthalmos, acropachy.
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Introducere

Boala Graves este cea mai cunoscutd mani-
festare a hipertiroidismului. Clinic se caracte-
rizeazd prin exoftalmie, mixedem pretibial si
acropatie. Oftalmopatia apare in 30% din cazurile
cu boald Graves [3], dermopatia in 4% [2, 7] si
acropatia la mai putin de 1% dintre pacienti [10,
21]. Existenta la acelasi pacient a triadei:
exoftalmie, mixedem pretibial si acropatie,
cunoscutd sub denumirea de EMO syndrome sau
sindrom Diamond, este rar intdlnitd, fiind
descrisd pentru prima datd de Thomas in 1933
[11]. Richter in 1971 a gasit descrise in literatura
doar 31 cazuri care prezentau manifestarile
clinice ale triadei in boala Graves [17].

Prezentdam cazul unui pacient cu boala
Graves care avea triada: exoftalmie, mixedem
pretibial si acropatie.

Caz clinic

Pacient in varsta de 48 ani cu exoftalmie
bilaterala (fig. 1) de circa 3 ani de zile a fost
consultat pentru placi si noduli la nivelul
gambelor aparute in urma cu aproximativ 2 luni.

La examenul clinic se constata prezenta de
placi si noduli cu tendintd la confluare,
asimptomatice, care initial aveau culoarea pielii
normale, ulterior devenind roz-gélbuie, localizate
in jumadtatea inferioara a gambelor (fig. 2).
Degetele de la maini si picioare prezentau o
usoard ingrosare a ultimei falange schitdnd
aspectul de ,bat de tobosar”, unghiile fiind

Fig. 1. Exoftalmia bilaterald din boala Graves
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ingrosate si incurbate in sens longitudinal (,,sticla
de ceas”) (fig. 3).

Examenul histologic efectuat din leziunea
cutanata evidentiazd la nivelul dermului
depozitarea unei substante care Indepdrteaza
fibrele de colagen, substantd identificatd la
coloratia albastru-alcian ca fiind mucina (fig. 4).
Examindrile biochimice uzuale au fost normale,
in schimb dozéarile hormonale au fost modificate:
TSH - 0,04 pUI/ml (N 0,4-4 pUI/ml), FT, - 454
pmol/l (N 12-22 pmol/l), anticorpi antitireo-
peroxidaza >600 UI/ml (N < 34 Ul/ml). Ultra-
sonografia descrie o glanda tiroidad cu dimensiuni
marite global, cu ecostructurd intens neomogend,
cu alternanta de zone hipo si hiperecogene, cu
formarea de pseudosepte, fdrda noduli, cu
vascularizatie accentuata.

Tratamentul leziunilor cutanate a fost inceput
cu unguent clobetazol propionat 0,05% doud
aplicatii pe zi, iar tratamentul general al bolii
Graves cu tiamazol 40 mg/zi 15 zile, continuat
apoi cu 30 mg pe zi.

Discutii

Boala Graves este o afectiune autoimund a
glandei tiroide datoratd producerii de
autoanticorpi IgG primari indreptati impotriva
receptorului tireotropinei (TSH). Triada oftalmo-
patie, dermopatie si acropatie este Intalnitd la mai
putin de 1% dintre pacientii cu boala Graves,
apdrand intr-o ordine cronologica [9].

Oftalmopatia din boala Graves poate fi
identificatd radiologic la 90% dintre pacienti, dar

Fig. 2. Noduli si plici infiltrate, de culoare roz-gilbuie in
jumdtatea inferioard a gambelor bilateral
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Fig. 3. Degete hipocratice cu unghii incurbate in sens
longitudinal si ingrosarea tequmentului periunghial

clinic se manifestd doar la 30-45% dintre acestia
[3, 25]. Numai la 20% dintre pacientii cu boald
Graves manifestdrile clinice ale oftalmopatiei
apar In primii doi ani de la instalarea disfunctiei
tiroidiene. Exoftalmia este consideratd ca
principala manifestare a oftalmopatiei din boala
Graves. Bartley si colab. [2] au gédsit retractia
pleoapei superioare ca principalul diagnostic
oftalmologic in boala Graves. Alte manifestari
clinice ale oftalmopatiei sunt intarzierea coboririi
pleoapei superioare determinand un asinergism
oculo-palpebral, strabismul, lagoftalmia si
neuropatia optica [2].

Mixedemul pretibial apare la 4% dintre
pacientii cu boala Graves si la 15% dintre cei cu
boald Graves prezentand oftalmopatie [7,19].
Aproape toti pacientii cu dermopatie prezintd
exoftalmie, dar putini au acropatie. Fatourechi si
colab. [7] gdsesc ca dermopatia urmeazd
oftalmopatiei la 78% dintre pacienti si precede
modificdrile oculare numai la 22%. Dermopatia
poate sa apara si dupa 14 ani de la aparitia
exoftalmiei [7]. Exista posibilitatea aparitiei
dermopatiei si in situatii de eutiroidism, fard a
exista o crestere a nivelului hormonilor tiroidieni
[25,9,23]. Clinic dermopatia se manifesta prin
edem infiltrat, noduli, plici, leziuni polipoide,
elefantiazis si rareori prin hipertricoza placilor
infiltrate cutanate. Dermopatia este localizatd cel
mai adesea pretibial dar poate sa apard pe orice
regiune tegumentard: membre, cap, ceafd [7].

Acropatia este componenta cel mai rar
intalnitd a triadei cu o incidenta de 0,8-1% putand
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Fig. 4. Aspectul histopatologic al biopsiei cutanate
(coloratie albastru alcian)

aparea si dupd 25 de ani de la debutul afectiunii
tiroidiene si uneori chiar si dupd ce
hipertiroidismul a fost tratat [2,19]. Totdeauna
acropatia apare iIn prezenta exoftalmiei.
Acropatia tiroidiand se caracterizeaza clinic prin
degete hipocratice, proliferare periostald
diafizard evidentiatd radiologic, si hipertrofierea
tesuturilor moi de la maini si picioare datorata
depunerii de glicozaminoglicani [6].

Patogenia dermopatiei tiroidiene este
necunoscutd. Termenul de mixedem pretibial este
utilizat pentru descrierea leziunilor localizate pe
tegument In urma depozitdrii de glico-
zaminoglicani in derm si tesutul subcutanat.
Predilectia localizarii pretibiale a mixedemului
poate fi rezultatul traumatismelor frecvente din
aceastd zond cu eliberarea de citokine si celule
inflamatorii, sau hipoxiei cauzate de insuficienta
arteriald si venoasa sau fumat [25,24,20].

Cea mai plauzibild teorie ar fi aceea conform
cdreia anticorpii anti-receptor al tireotropinei
stimuleaza fibroblastii pretibiali ducand Ia
producerea de catre acestia a unor cantitati
anormale de glicozaminoglicani [12,15].
Standlmayer si colab [22] au demonstrat prezenta
receptorilor pentru tireotropind in fibroblastii
orbitali si pretibiali la pacientii cu boald Graves
care aveau exoftalmie si dermopatie. Depunerea
unor cantitati excesive de glicozaminoglicani in
muschii extraoculari ar conduce la cresterea
volumului orbital, retractia pleoapelor si exo-
ftalmie [4,5,8].
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Tratamentul dermopatiei din boala Graves are
ca scop scaderea producerii de glicozaminoglicani
de catre fibroblasti [9]. Lang si colab [14] au folosit
corticoizi pentru blocarea producerii
glicozaminoglicanilor de cdtre culturile de
fibroblasti obtinute din leziunile de mixedem
pretibial. Schwartz si colab. [18] indicd utilizarea
dermocorticoizilor pentru tratamentul
mixedemului pretibial timp de 4-8 sdptdmani pana
la un an de zile. Corticoizii se pot utiliza sub forma
de aplicatii locale sub pansament ocluziv sau
compresiv, injectabil intralezional sau pe cale
sistemicd. Cu rezultate variate au fost utilizate si
pentoxifilinul [16], imunoglobulinele, plasma-
fereza, excizia chirurgicald si imunoterapia [1,4,13].

Concluzie

Manifestarile periferice ale bolii Graves au
tendinta de a apdrea cronologic in ordinea
exoftalmie, dermopatie si apoi acropatie. La
pacientul prezentat de noi debutul a fost cu
exoftalmie, mixedemul pretibial si acropatia
apdrand aproximativ concomitent.
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