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Rezumat

Boala Graves este o afecþiune autoimunã a glandei
tiroide reprezentând cea mai frecventã cauzã de
hipertiroidism. Manifestãrile clinice periferice caracteristice
acestei afecþiuni sunt exoftalmia care apare la 30% dintre
pacienþi, dermopatia (mixedemul pretibial) la 4% dintre
pacienþi ºi acropatia tiroidianã la 1% dintre pacienþi. Triada
exoftalmie, mixedem pretibial ºi acropatie, cunoscutã ºi sub
denumirea de sindrom EMO sau sindrom Diamond, apare
la mai puþin de 1% dintre pacienþii cu boalã Graves.
Aceastã triadã apare într-o anumitã ordine cronologicã:
exoftalmie, dermopatie ºi în final acropatie.

Caz clinic: Pacient în vârstã de 48 ani prezintã de
aproximativ 3 ani exoftalmie bilateralã. În urmã cu 2 luni
pacientul sesizeazã apariþia de plãci ºi noduli cu tendinþã la
confluare, iniþial de culoarea pielii normale, ulterior roz-
gãlbuie, localizate la nivelul jumãtãþii inferioare a
gambelor. Degetele de la mâini ºi picioare schiþeazã aspectul
de degete hipocratice. Examenul histopatologic efectuat din
biopsia cutanatã a evidenþiat depunerea în derm de depozite
de mucinã (coloraþie albastru-alcian). Dozãrile hormonale
au depistat valori anormale ale TSH (0,04 µUI/ml; N 0,4-
4,0) ), FT4 (45,4 pmol/l) ºi anticorpilor antitireoperoxidazã
(>600 UI/ml N ≤34). Tratamentul leziunilor cutanate s-a
efectuat cu unguent clobetazol propionat 0,05% în douã
aplicaþii pe zi, iar cel general al bolii tiroidiene cu tiamazol
40 mg/zi 15 zile continuat apoi cu 30 mg/zi.

Concluzie: Manifestãrile clinice periferice ale bolii
Graves au debutat la pacientul prezentat prin exoftalmie
urmatã de apariþia aproximativ concomitentã a
mixedemului pretibial ºi a acropatiei.

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

CAZURI CLINICE

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
ago he noted the appearance of multiple, well demarcated,
thick plaques and nodules, initially skin coloured, then
becoming pink-yellowish, with tendency to coalesce on
inferior half of calves. The patient also presented digital
clubbing of fingers and toes with an accentuated curvature
of the nails and thickened periungual skin. Biopsy specimen
from 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 µUI/mL; normal range: 0.4-4.0) and elevated
levels of serum free thyroxine (FT4) (45.4 pmol/l; normal
range: 12-22) and anti-thyroid peroxidase antibodies
(AbTPO) (>600 UI/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.



Introducere

Boala Graves este cea mai cunoscutã mani-
festare a hipertiroidismului. Clinic se caracte-
rizeazã prin exoftalmie, mixedem pretibial ºi
acropatie. Oftalmopatia apare în 30% din cazurile
cu boalã Graves [3], dermopatia în 4% [2, 7] ºi
acropatia la mai puþin de 1% dintre pacienþi [10,
21]. Existenþa la acelaºi pacient a triadei:
exoftalmie, mixedem pretibial ºi acropatie,
cunoscutã sub denumirea de EMO syndrome sau
sindrom Diamond, este rar întâlnitã, fiind
descrisã pentru prima datã de Thomas în 1933
[11]. Richter în 1971 a gãsit descrise în literaturã
doar 31 cazuri care prezentau manifestãrile
clinice ale triadei în boala Graves [17].

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

Caz clinic

Pacient în vârstã de 48 ani cu exoftalmie
bilateralã (fig. 1) de circa 3 ani de zile a fost
consultat pentru plãci ºi noduli la nivelul
gambelor apãrute în urmã cu aproximativ 2 luni.

La examenul clinic se constatã prezenþa de
plãci ºi noduli cu tendinþã la confluare,
asimptomatice, care iniþial aveau culoarea pielii
normale, ulterior devenind roz-gãlbuie, localizate
în jumãtatea inferioarã a gambelor (fig. 2).
Degetele de la mâini ºi picioare prezentau o
uºoarã îngroºare a ultimei falange schiþând
aspectul de „bãþ de toboºar”, unghiile fiind

îngroºate ºi încurbate în sens longitudinal („sticlã
de ceas”) (fig. 3).

Examenul histologic efectuat din leziunea
cutanatã evidenþiazã la nivelul dermului
depozitarea unei substanþe care îndepãrteazã
fibrele de colagen, substanþã identificatã la
coloraþia albastru-alcian ca fiind mucinã (fig. 4).
Examinãrile biochimice uzuale au fost normale,
în schimb dozãrile hormonale au fost modificate:
TSH - 0,04 µUI/ml (N 0,4-4 µUI/ml), FT4 - 45,4
pmol/l (N 12-22 pmol/l), anticorpi antitireo-
peroxidazã >600 UI/ml (N ≤ 34 UI/ml). Ultra-
sonografia descrie o glandã tiroidã cu dimensiuni
mãrite global, cu ecostructurã intens neomogenã,
cu alternanþa de zone hipo ºi hiperecogene, cu
formarea de pseudosepte, fãrã noduli, cu
vascularizaþie accentuatã. 

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

Discuþii

Boala Graves este o afecþiune autoimunã a
glandei tiroide datoratã producerii de
autoanticorpi IgG primari îndreptaþi împotriva
receptorului tireotropinei (TSH). Triada oftalmo-
patie, dermopatie ºi acropatie este întâlnitã la mai
puþin de 1% dintre pacienþii cu boalã Graves,
apãrând într-o ordine cronologicã [9].

Oftalmopatia din boala Graves poate fi
identificatã radiologic la 90% dintre pacienþi, dar
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Fig. 1. Exoftalmia bilateralã din boala Graves Fig. 2. Noduli ºi plãci infiltrate, de culoare roz-gãlbuie în
jumãtatea inferioarã a gambelor bilateral



clinic se manifestã doar la 30-45% dintre aceºtia
[3, 25]. Numai la 20% dintre pacienþii cu boalã
Graves manifestãrile clinice ale oftalmopatiei
apar în primii doi ani de la instalarea disfuncþiei
tiroidiene. Exoftalmia este consideratã ca
principala manifestare a oftalmopatiei din boala
Graves. Bartley ºi colab. [2] au gãsit retracþia
pleoapei superioare ca principalul diagnostic
oftalmologic în boala Graves. Alte manifestãri
clinice ale oftalmopatiei sunt întârzierea coborîrii
pleoapei superioare determinând un asinergism
oculo-palpebral, strabismul, lagoftalmia ºi
neuropatia opticã [2]. 

Mixedemul pretibial apare la 4% dintre
pacienþii cu boalã Graves ºi la 15% dintre cei cu
boalã Graves prezentând oftalmopatie [7,19].
Aproape toþi pacienþii cu dermopatie prezintã
exoftalmie, dar puþini au acropatie. Fatourechi ºi
colab. [7] gãsesc cã dermopatia urmeazã
oftalmopatiei la 78% dintre pacienþi ºi precede
modificãrile oculare numai la 22%. Dermopatia
poate sã aparã ºi dupã 14 ani de la apariþia
exoftalmiei [7]. Existã posibilitatea apariþiei
dermopatiei ºi în situaþii de eutiroidism, fãrã a
exista o creºtere a nivelului hormonilor tiroidieni
[25,9,23]. Clinic dermopatia se manifestã prin
edem infiltrat, noduli, plãci, leziuni polipoide,
elefantiazis ºi rareori prin hipertricoza plãcilor
infiltrate cutanate. Dermopatia este localizatã cel
mai adesea pretibial dar poate sã aparã pe orice
regiune tegumentarã: membre, cap, ceafã [7].

Acropatia este componenta cel mai rar
întâlnitã a triadei cu o incidenþã de 0,8-1% putând

apãrea ºi dupã 25 de ani de la debutul afecþiunii
tiroidiene ºi uneori chiar ºi dupã ce
hipertiroidismul a fost tratat [2,19]. Totdeauna
acropatia apare în prezenþa exoftalmiei.
Acropatia tiroidianã se caracterizeazã clinic prin
degete hipocratice, proliferare periostalã
diafizarã evidenþiatã radiologic, ºi hipertrofierea
þesuturilor moi de la mâini ºi picioare datoratã
depunerii de glicozaminoglicani [6].

Patogenia dermopatiei tiroidiene este
necunoscutã. Termenul de mixedem pretibial este
utilizat pentru descrierea leziunilor localizate pe
tegument în urma depozitãrii de glico-
zaminoglicani în derm ºi þesutul subcutanat.
Predilecþia localizãrii pretibiale a mixedemului
poate fi rezultatul traumatismelor frecvente din
aceastã zonã cu eliberarea de citokine ºi celule
inflamatorii, sau hipoxiei cauzate de insuficienþa
arterialã ºi venoasã sau fumat [25,24,20].

Cea mai plauzibilã teorie ar fi aceea conform
cãreia anticorpii anti-receptor al tireotropinei
stimuleazã fibroblaºtii pretibiali ducând la
producerea de cãtre aceºtia a unor cantitãþi
anormale de glicozaminoglicani [12,15].
Standlmayer ºi colab [22] au demonstrat prezenþa
receptorilor pentru tireotropinã în fibroblaºtii
orbitali ºi pretibiali la pacienþii cu boalã Graves
care aveau exoftalmie ºi dermopatie. Depunerea
unor cantitãþi excesive de glicozaminoglicani în
muºchii extraoculari ar conduce la creºterea
volumului orbital, retracþia pleoapelor ºi exo-
ftalmie [4,5,8].
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Fig. 3. Degete hipocratice cu unghii încurbate în sens
longitudinal ºi îngroºarea tegumentului periunghial

Fig. 4. Aspectul histopatologic al biopsiei cutanate
(coloraþie albastru alcian)



Tratamentul dermopatiei din boala Graves are
ca scop scãderea producerii de glicozaminoglicani
de cãtre fibroblaºti [9]. Lang ºi colab [14] au folosit
corticoizi pentru blocarea producerii
glicozaminoglicanilor de cãtre culturile de
fibroblaºti obþinute din leziunile de mixedem
pretibial. Schwartz ºi colab. [18] indicã utilizarea
dermocorticoizilor pentru tratamentul
mixedemului pretibial timp de 4-8 sãptãmâni pânã
la un an de zile. Corticoizii se pot utiliza sub formã
de aplicaþii locale sub pansament ocluziv sau
compresiv, injectabil intralezional sau pe cale
sistemicã. Cu rezultate variate au fost utilizate ºi
pentoxifilinul [16], imunoglobulinele, plasma-
fereza, excizia chirurgicalã ºi imunoterapia [1,4,13].

Concluzie

Intrat în redacþie:16 aprilie 2008
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Manifestãrile periferice ale bolii Graves au
tendinþa de a apãrea cronologic în ordinea
exoftalmie, dermopatie ºi apoi acropatie. La
pacientul prezentat de noi debutul a fost cu
exoftalmie, mixedemul pretibial ºi acropatia
apãrând aproximativ concomitent.


