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Il segno di Graefe in corso di ipertiroidismo consiste nel-
l’incapacità o ritardo della palpebra superiore di muoversi
contestualmente al globo oculare, quando lo sguardo del pa-
ziente viene ruotato volontariamente verso il basso, su ri-
chiesta dell’esaminatore di fissare il suo dito indice in movi-
mento lungo l’asse verticale del bulbo. Di conseguenza, vie-
ne scoperta la parte di sclera sopra la cornea (limbo sclero-
corneale), usualmente nascosta dalla contemporanea discesa
palpebrale. Questo segno fu descritto, per la prima volta, in
un paziente con gozzo tossico il 9 Marzo 1864 dall’oftalmo-
logo e chirurgo tedesco Albrecht von Graefe (1828–1870),
in occasione di una riunione della Società Medica di Ber-
lino [1] e da allora porta il suo nome (Figg. 1A, B). Dieci
anni prima della sua famosa descrizione Graefe aveva fon-
dato gli Archiv für Ophthalmologie (oggi Graefe’s Archive
for Clinical and Experimental Ophthalmology), l’anno pri-
ma aveva contribuito a fondare la Deutsche Ophtalmologi-
sche Gesellschaft (Società tedesca di Oftalmologia) e quello
stesso anno diede vita al Klinische Monatsblätter für Au-
genheilkunde, giornale di divulgazione clinica oftalmologi-
ca, in cui venne pubblicata una nota relativa al suo eponi-
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mo semeiologico [2]. In particolare, Graefe notò che, nei
pazienti con morbo di Basedow (gozzo tossico esoftalmico,
descritto nel 1840 da Carl Adolph von Basedow, sebbene
si debba a Caleb Hillier Parry averlo, per primo, identifi-
cato nel 1788—pubblicato postumo nel 1825—e a Robert
James Graves averlo ri-descritto nel 1835) il segno era in-
dipendente dalla presenza di esoftalmo, perché non compa-
riva nelle condizioni neoplastiche dell’orbita mentre era già
evidente nelle forme lievi di gozzo tossico. Inoltre, secon-
do Graefe, in questi pazienti “abbassando e sollevando lo
sguardo viene abrogata la contemporaneità tra il movimen-
to delle palpebre”. Infine, suppose (correttamente, anche se
in modo incompleto) che il segno fosse dipendente da un
disturbo dell’innervazione simpatica del muscolo liscio tar-
sale superiore (muscolo di Muller, che si inserisce sull’apo-
neurosi dell’elevatore della palpebra). Pertanto, è plausibile
che Graefe avesse intuito che il segno implicava un’alterata
coordinazione tra movimenti bulbari e palpebrali [3], cioè le
saccadi palpebrali e, quindi, fosse differente dalla retrazio-
ne palpebrale superiore (segno di Dalrymple) [4]. Tuttavia,
lo ritenne sicuramente connesso a quest’ultima visto che,
per lui, la caratteristica peculiare nel gozzo tossico era l’as-
senza/riduzione di movimento della palpebra superiore, cui
ascrisse importanza diagnostica precoce insieme alla tachi-
cardia. Effettivamente, oggi sappiamo che il segno di Graefe
è la conseguenza dinamica dell’ipertono palpebrale (dovuto
sia a simpaticomimesi dell’ormone tiroideo sui muscoli li-
sci palpebrali, sia a loro flogosi e dell’elevatore striato, sia
a fibrosi del retto inferiore), in grado di produrre la retra-
zione palpebrale superiore nell’ipertiroidismo [5]. Pertanto,
deriverebbe da riduzione della velocità del movimento sac-
cadico palpebrale superiore, che normalmente si manifesta,
in modo passivo, per rilassamento del piatto tarsale (com-
ponente fibroelastica della palpebra su cui si inseriscono i
muscoli lisci di Muller) quando il bulbo oculare si abbas-
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Fig. 1 (A) Ritratto di Friedrich Wilhelm Ernst Albrecht von Graefe.
Graefe, il cui padre dirigeva la sanità prussiana e la Clinica Chirurgi-
ca dell’Università di Berlino, aveva studiato fisiologia con Johann Lu-
kas Schönlein (da cui la porpora anafilattoide di Schönlein-Henoch) e
neurologia con Moritz Heinrich Romberg, (da cui l’omonimo segno di
atassia sensitiva nella tabe dorsale o neurosifilide), zio di Eduard Hein-
rich Henoch. Suoi allievi furono, tra gli altri, Argyll Robertson (da cui
l’omonimo segno della dissociazione tra riflesso pupillare fotomotore e
di accomodazione, da verosimile lesione della porzione rostrale del gri-
gio periacqueduttale mesencefalico che proietta al nucleo parasimpati-
co dell’oculomotore, tipico della neurosifilide, ma osservabile in mol-
te malattie neurodegenerative e nel diabete mellito) e Freidrich Horner
(che nel 1869 descrisse l’anidrosi nella sindrome da inibizione del sim-
patico cervicale o sindrome di Claude Bernard-Horner); (B) traduzione
italiana di parte dell’articolo originale di Graefe del 1864; (C) schema
del meccanismo delle saccadi palpebrali, la cui alterazione produce il

segno di Graefe: quando il bulbo ruota verso il basso (closed, a sn),
l’elevatore della palpebra, prima in tensione (open, a dx) si rilassa, per-
mettendo al complesso tarsale (legamento superiore trasverso—STL,
aponeurosi del tarso—APO, tendini del canto dell’occhio o legamen-
ti palpebrali—PL) di detendersi, in modo che la palpebra si abbassi.
Nel segno di Graefe l’ipertono dell’elevatore non permette al comples-
so tarsale di rilassarsi; oltre che nell’ipertiroidismo, il segno è osser-
vabile, con patogenesi differente, in alcune neuro-miopatie (encefalite,
parkinsonismo, miastenia gravis, paralisi periodica iperkaliemica); (D)
frontespizio del lavoro di Cooper del 1849; (E) disegno del volto del
caso n. 2 (donna, 25 anni, osservazione del 1845). E’ presente retrazio-
ne della palpebra superiore oltre il margine corneale (freccia) e, forse,
esoftalmo; si noti anche la succulenza palpebrale (segno di Eneroth),
descritta solo nel 1897 da Mackenzie [8]. Cooper la riportò come “flac-
cidità” palpebrale e osservò anche iperpigmentazione scura (segno di
Jellinek)

sa (Fig. 1C). Tale meccanismo sarebbe confermato, in alcu-
ni casi di gozzo tossico, dal c.d. segno di Boston, caratte-
rizzato da abbassamento spasmodico e irregolare della pal-
pebra superiore durante la rotazione caudale dello sguardo,
che indica mancato rilassamento tarsale [5]. Curiosamen-
te, Graefe non sottolineò mai la presenza di flogosi sclera-
le/congiuntivale in corso di oftalmopatia basedowiana, che
invece White Cooper aveva riportato, nel 1849, essere pre-

sente nei casi di gozzo esoftalmico osservati da Dalrymple
(Figg. 1D, E) e che sarà nuovamente descritta solo nel 1900
[6]; oggi sappiamo che contribuisce alla componente infiam-
matoria dell’ipertono muscolare palpebrale [5]. Tre anni do-
po la descrizione di Graefe il clinico viennese Karl Stellwag
von Carion (Fig. 2A) riportò, nel suo trattato di oftalmolo-
gia, che nei pazienti con gozzo esoftalmico la frequenza di
ammiccamento era notevolmente ridotta rispetto ai soggetti
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Fig. 2 (A) Fotografia di Karl Stellwag von Carion; (B) frontespizio
dell’edizione inglese del suo trattato (prima edizione tedesca, 1867);
(C) frammenti dal paragrafo sul gozzo esoftalmico: in rosso i passi
dove si descrive la rarità dell’ammiccamento, ritenuta contribuire alla

facies ipertiroidea; (D) frequenza del battito palpebrale in paziente con
gozzo tossico esoftalmico; si noti la rarità dell’ammiccamento, dove
ogni battito palpebrale risulta di minore ampiezza e velocità rispetto a
quelli del soggetto eutiroideo

normali (Fig. 2B), evidenza che da allora è nota come se-
gno di Stellwag. Due anni più tardi ascrisse (erroneamente)
l’ampliamento della rima palpebrale dei basedowiani all’a-
bolizione di un riflesso nervoso, che riteneva (in questo caso
correttamente) implicato anche nella loro ridotta sensibili-
tà corneale, in grado di innescare l’inibizione dell’ammic-
camento [7]. Oggi sappiamo che i battiti palpebrali, a dif-
ferenza delle saccadi palpebrali, dipendono dal c.d. riflesso
corneale, costituito dal simultaneo rilassamento dell’eleva-
tore della palpebra e contrazione dell’orbicolare dell’occhio,
muscoli striati sotto il controllo delle fibre sensitive corneali
del nervo oculomotore (via afferente del riflesso) e moto-
rie del faciale (via efferente del riflesso). In corso di iperti-

roidismo, specie se presente proptosi, l’ipertono palpebrale
superiore riduce la distribuzione del film lacrimale sull’epi-
telio della cornea, provocando ridotta sensibilità corneale e
inibizione del relativo riflesso (Fig. 2C). Un anno dopo il
lavoro di Stellwag, nel 1870, Graefe morì per tubercolosi
polmonare, all’età di 42 anni, consegnando alla storia il suo
segno, che costituisce, ancora oggi, uno dei rilievi obiettivi
fondamentali per la diagnosi di ipertiroidismo.
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Erratum a: l’Endocrinologo (2014) 15: 186–189
DOI 10.1007/s40619-014-0052-7

Il testo a pagina 188, riga 12: “. . . del nervo oculomotore
(via afferente del riflesso)” deve essere modificato in “. . . del
nervo trigemino (via afferente del riflesso)”.

La versione online dell’articolo originale può essere trovata al
doi:10.1007/s40619-014-0052-7.
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Il testo nella legenda di Figura 2, pagina 188 deve essere
modificato come segue:

1. “. . . (prima edizione tedesca, 1867); (C) frammenti dal
paragrafo. . . ” deve essere sostituito con: . . . (prima edi-
zione tedesca, 1867) con frammenti dal paragrafo.

2. “. . . facies ipertiroidea; (D) frequenza del battito palpe-
brale. . . ” deve essere sostituito con: “. . . facies ipertiroi-
dea; (C)”
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