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RESUMO

Descrevemos um caso raro de fibrose sub-retiniana progressiva
subsequente a coroidite multifocal, associado a uma severa e dramatica
neurite Optica resistente a prednisona, a droga citotéxica e finalmente a
ciclosporina. A literatura foi revista e discutida.
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INTRODUCAO

Nossas limitagGes etiopatogénicas
e fisiopatologicas frente as coroidites
multifocais sdo absolutas. Excetuados
raros casos em que conseguimos defi-
nir um agente ou uma causa especifi-
ca - como a sarcoidose, a tuberculose
ou mesmo a lues -, na sua grande
maioria estas uveites sdo rotuladas de
idiopaticas. A hipétese viral tem sido
aventada.!

O capitulo destas coroidites mul-
tifocais torna ainda mais enigmatico
quando as lesdes tipicas - profundas,
hipopigmentadas e maultiplas - se-
guem-se extensas e progressivas areas
fibroticas sub-retinianas. Estamos
diante de uma entidade clinica distin-
ta das doengas coroidianas multifo-
cais ou de uma evolugdo peculiar e
dramaética de um grupo destas?

RELATO DO CASO

RCA, do sexo feminino, 24 anos,
negra, procedente de Belo Horizonte
(MG), passou a apresentar, em maio
de 1990, piora progressiva da visdo
do olho direito (OD), que se tornou
congesto € doloroso. O primeiro pro-
fissional que consultou prescreveu-lhe
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prednisona (Meticorten) por aproxi-
madamente dois meses, com 0 que se
obteve melhora da dor e da congestio,
sem resultados positivos, entretanto,
sobre sua capacidade visual.

Em julho de 1992, procurou-nos,
queixando-se de visdo embacgada e dor
no olho esquerdo (OE). Sua visdo ini-
cial era de dedos a 30 cm no OD e
20/50 no OE.

Em sua primeira consulta trouxe-
nos os resultados de diversos exames
realizados anteriormente: hemograma,
glicemia, VDRL, FTA-ABS, PPD,
imunofluorescéncia para toxoplas-
mose, Urina I, parasitologico e RX de
torax - todos normais ou negativos.
Encontrava-se em 6timo estado geral,
sem antecedentes oculares ou extra
oculares significativos.

Ao exame biomicroscdpico, ambos
os olhos (AO) mostraram-se normo-
tensos, com segmento anterior calmo e
com poucas células no vitreo anterior.

A oftalmoscopia revelou, no OD,
extensas e confluentes placas bran-
cacentas, sub-retinianas, envolvendo
todo o pdlo posterior e média perife-
ria. Proximas do equador, tornavam-
se menores, estelares e, por vezes,
pigmentadas (Fig 1). No OE destaca-
vam-se a papila edemaciada e hipe-
remiada e, na média periferia nasal
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Figura 1 - Les0s extensas e confluentes de fibrose subretiniana progressiva (OD).

superior, pequenas lesdes contiguas,
semi-confluentes, branco-acinzen-
tadas, profundas, a nivel do epitélio
pigmentar da retina (EPR) e da co-
riocapilar, com fina celularidade vi-
trea justaposta.

O campo visual do OE registrou
um escotoma para-central e retragdo
das isopteras periféricas. O estudo
angiofluoresceinografico do OD reve-
lou hipofluorescéncia precoce e im-
pregnagao tardia nas areas correspon-
dentes as placas de fibrose sub-
retiniana. No OE o angiograma carac-
terizou nitidamente o extravasamento
do corante a nivel papilar e a hipo-
fluorescéncia inicial por bloqueio,
com hiperfluorescéncia tardia das le-
sdes coroidianas equatoriais.

A procura de possiveis causas es-
pecificas de coroidites, fizeram-se
avaliagGes clinicas, radioldgicas e
laboratoriais, sem qualquer avango
etiopatogénico. O exame neurologico,
com tomografia computorizada e es-
tudo liqudrico, resultou normal.

Foi feito o diagnostico de coroidite
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multifocal idiopatica: no OE, inci-
piente, em fase aguda, associada a
neurite 6ptica; no OD, em fase termi-
nal, com o aspecto classico de fibrose
sub-retiniana progressiva, sem ativi-
dade inflamatoria aparente.

A evolugdo do OE foi dramatica,
particularmente por se tratar do unico
olho com visdo util. A paciente mos-
trou-se, a principio, dependente e, al-
gum tempo depois, absolutamente re-
sistente a prednisona (60 mg/dia).
Respondia, mas apenas transitoria-
mente, a pulsoterapia: tratamento de
choque com metil prednisolona (Solu-
medrol), 1 g/dia em infusdo venosa,
durante 3 dias; apds uma semana, re-
petimos o tratamento EV, mantendo
entre a primeira ¢ a segunda séries a
prednisona VO. Em seis oportunida-
des este esquema foi necessario.

Associamos, entdo, a corticote-
rapia o clorambucil (Leukeran) na
dose de 8mg/dia sem qualquer su-
cesso. Apesar do tratamento imuno-
depressor em curso, o sofrimento do
nervo Optico tornou-se mais exu-
berante. Edema e exsudatos ma-
culares foram agora constatados
(Fig 2). Com o passar do tempo, as
lesdes epiteliocoroidianas mostra-
ram-se mais confluentes e densas,
tendendo a coloragdo brancacenta,
adquirindo gradativamente o aspec-
to da fibrose sub-retiniana progres-
siva, a semelhan¢ca do olho con-
tralateral, (Fig 2).

OLHO ESQUERDO

Figura 2 - Papilite, edema e exsudatos maculares e fibrose sub-retiniana na média periférica (OE).
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Como a area da fibrose sub-reti-
niana avangasse dramaticamente em
direcdo ao poélo posterior, optamos
pela ciclosporina (CsA), na dose ini-
cial de 7 mg/kg/dia, mantendo os ni-
veis plasmaticos entre 200 e 250 ng/
ml. Trés meses apds iniciar-se a apli-
cagdo desta droga imunomoduladora,
interrompeu-se o avango da area de
fibrose sub-retiniana, ndo mais sur-
gindo novas lesdes contiguas de
coroidite.

A CsA foi, entretanto, ineficaz
para controlar ou reduzir o sofrimento
papilar. Até o final de nosso periodo
de observagdo, as crises recorrentes
de edema e congestdo papilar (em ge-
ral acompanhadas de exuberante ede-
ma macular), responsaveis por severa
dor ocular e brusca piora visual, so-
mente foram controladas pela corti-
coterapia endovenosa.

DISCUSSAO

Sob a designagdo de “coroidites
multifocais ndo granulomatosas” ha-
bitualmente se encontram diversos
quadros inflamatodrios intra-oculares,
que, embora apresentem aspectos cli-
nicos similares, recebem as mais di-
versas denominagdes, o que torna
muito confusa a literatura.

Neste complexo e nebuloso grupo
das coroidites multifocais, algumas
entidades clinicas tém sido bem ca-
racterizadas, embora permanegam
desconhecidas as suas respectivas
patogéneses. Além das classicas epi-
teliopatia placéide multifocal poste-
rior (EPPMP) e coroidite serpiginosa
ou geografica, descritas ha muitos
anos, outras - como a retinocoroi-
dopatia de Birdshot (vitiliginosa) e a
sindrome dos pontos brancos eva-
nescentes multiplos - foram mais re-
centemente individualizadas.

A maioria das chamadas “coroi-
dites multifocais ndo-granuloma-
tosas” confunde-se, entretanto, em
ampla terminologia. Embora muitos
autores, assinalando certas particula-
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ridades secundarias, pretendam justi-
ficar uma possivel individualizagdo, a
esséncia clinica destas descrigdes é
muito proxima: lesGes multiplas e
profundas, brancacentas ou branco-
amareladas, sob a retina sensorial, a
nivel de EPR e coriocapilar, caracte-
rizando a epiteliocoriocapilarite. Es-
tas lesdes sdo descritas ora como
infiltrativas, de limites imprecisos,
ora como atroficas, envolvidas por
halo pigmentar (lesdes em “punchet
out”), podendo se associar a sinais in-
flamatorios intra-oculares mais signi-
ficativos (vitreite, iridociclite, neurite
e vasculite retiniana), a neovascu-
larizagdo sub-retiniana e ao edema
cistico de macula (ECM). Estas varia-
¢oes clinicas expressam, provavel-
mente, diferentes fases evolutivas de
uma mesma doenga.

Em 1973, NOZIK ¢ DORSCH pu-
blicaram o estudo pioneiro “Uma
nova coriorretinopatia associada a
uveite anterior” 2, onde eram descri-
tos dois casos de uveite anterior bila-
teral associada a lesdes profundas,
disseminadas e pos-equatoriais. Ten-
do afastado clinica e radiologicamen-
te a possibilidade da sindrome da
histoplasmose ocular presumivel
(SHOP), convenceram-se os autores
de que estavam diante de uma nova
sindrome.

A partir dai,
quadros clinica-
mente afins foram
apresentados, sob
diversas denomi-
nagdes, alimentan-
do a falsa impres-
sdo de se constitu-
irem em novas en-
tidades bem defi-
nidas: coroidopa-
tia interna puncta-
ta 3, coroidite mul-
tifocal e pan-uvei-
te 4, coroidite mul-
tifocal recorrente 3,
entre outras. Sdo
quadros muitas

vezes denominados “pseudo SHOP”,
por apresentarem caracteristicas cli-
nicas fundoscopicas similares as
desta doenga.

Em 1984, PALESTINE e Col ¢ des-
creveram, em trés mulheres jovens, in-
filtragGes sub-retinianas multiplas asso-
ciadas a uma discreta reagdo inflamato-
ria intra-ocular ¢ a um ECM. Seria
mais um quadro indefinido de coroidite
multifocal ndo-granulomatosa, ndo fora
o curso clinico da doenga caracterizado
por uma intensa resposta proliferativa
sub-retiniana. Diante deste quadro cli-
nico peculiar, pela primeira vez se
propds o nome de “fibrose sub-
retiniana progressiva e uveite”. Acre-
ditavam os autores tratar-se, ndo de
uma entidade clinica propriamente
dita, e sim de uma resposta peculiar
ao processo inflamatorio.

Em 1985, novamente PALESTINE
e Col 7 apresentaram um estudo
histopatolégico da fibrose sub-reti-
niana. Através da microscopia (con-
vencional e eletrOnica) e de técnicas
imunohistoquimicas, a biopsia co-
riorretiniana foi exaustivamente es-
tudada. Os autores chegaram a algu-
mas conclusdes importantes:

1) o material branco fibrético sub-

retiniano é composto por tecido

Figura 3 - Desenho original de Fuchs: “coroidite proliferativa” (primeira descri-
¢ao da fibrose sub-retiniana progressiva - 1949).
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conectivo amorfo e difuso formado
por fibras de colageno que envol-
vem ilhas de células com caracte-
risticas histologicas ora semelhan-
tes s do EPR ora mais proximas
das células gliais;

2) a corodide apresenta-se espessada
por infiltragdo celular, particular-
mente por linfocitos B (LB) e
plasmdcitos;

3) depésito de IgG e de complemento
(C3) por sobre a membrana de
Bruch;

4) culturas virais sistematicamente
negativas, e

5) auséncia de anticorpos (Ac) circu-
lantes anti-retina.

Os autores aventaram a possibili-
dade de tratar-se de uma nova forma
clinica e histopatologica de uveite
posterior, com significativa alteragdo
das células gliais e do EPR - conse-
qiiéncia de um mecanismo auto-imu-
nitario mediado primariamente por
Ac (maior concentragdo relativa dos
LB, presenca de plasmdcitos e depo-
sito de complemento falariam a fa-
vor).

Em 1986, CANTRILL ¢ FOLK 8
descreveram mais cinco casos, todos,
também, em mulheres jovens e sau-
daveis. A fase precoce da doenga, ca-
racterizada fundamentalmente por le-
sdes hipopigmentadas, multiplas, dis-
persas pelo pdlo posterior € média pe-
riferia e associadas a sinais minimos
de inflamagdo intra-ocular, seria, se-
gundo os autores, facilmente confun-
dida com outras coroidites ndo-gra-
nulomatosas. Na fase tardia, entretan-
to, destacam-se zonas multiplas de
fibrose sub-retiniana que crescem e
coalescem, formando extensas areas
placdéides com margens irregulares
bastante caracteristicas. Acreditaram
os autores ser o EPR (formado por cé-
lulas pluripotenciais com atividade
fibroblastica) o responsavel pela se-
vera fibrose sub-retiniana.

KIM e Col ° estudaram, em 1987,
os aspectos imuno-histopatoldgicos
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de um olho que apresentara lesdes
coroidianas hipopigmentadas, com
conseqiiente desenvolvimento de teci-
do fibrdtico sub-retiniano progressivo
associado a minima inflamagdo vi-
trea. Pela microscopia eletrOnica os
autores confirmaram ser o tecido
conectivo sub-retiniano formado por
pequenas fibrilas de colageno, por di-
versos componentes residuais de célu-
las do EPR e de células gliais e, ain-
da, por um infilitrado de plasmocitos
e linfocitos (com predominio relativo
dos LB), mas também- de células
multinucleadas gigantes caracterizan-
do, estas ultimas, a reagdo granu-
lomatosa. Outro aspecto relevante su-
blinhado pelos autores foi a expressdo
classe II, andmala, das células de
Muller, que, a exemplo do observado
em outras uveites, pode desempenhar
importante papel na patogénese do
processo. Os autores consideraram a
fibrose sub-retiniana progressiva uma
entidade clinica e histopatologica dis-
tinta, na qual a inflamagdo inicial,
com a efetiva participagdo das células
de Muller, transformaria e depois des-
truiria o EPR, com conseqiiente for-
magido do tecido fibrdtico sub-re-
tiniano.

MITTICA e Col!® descreveram, em
1990, mais um caso de coroidite
multifocal com subseqiiente fibrose
sub-retiniana progressiva e, pela pri-
meira vez, a doenga foi descrita em
paciente do sexo masculino.

Antecedendo estes trabalhos sobre
fibrose sub-retiniana como evolugido
tardia de certas coroidites multi-
focais, registram-se outros que, embo-
ra tenham caracterizado bem a doen-
¢a, ndo a enfatizaram e, conseqiiente-
mente, nio foram capazes de indi-
vidualiza-la.

Entre os 28 casos de coroidites
multifocais descritos por DREYER e
GASS ‘e entre os oito casos apresen-
tados por WATZKE e Col 3, os de
nimeros 10 e 7, respectivamente,
eram tipicos de fibrose sub-retiniana
progressiva.

DORAN ¢ HAMILTON " apresen-
taram casos de coroidites multifocais
com degeneragdo macular disciforme
que, por vezes, evoluiram para uma
cicatriz fibrdtica que muito se aproxi-
ma da sindrome da fibrose sub-
retiniana progressiva. DELEYRE e
Col 2 observaram a fibrose sub-reti-
niana em seis de 37 olhos com coroi-
dites multifocais. Nestas descrigGes,
entretanto, a fibrose era circunscrita,
ndo apresentando caracteristicas pro-
gressivas, sendo provavelmente se-
cundaria a neovascularizagdo sub-re-
tiniana.

BENIZ e Col ¥ s3o os responsaveis
pela primeira e recente descri¢gdo na-
cional: OD com quadro classico de
fibrose sub-retiniana progressiva limi-
tada a regido macular; alguns meses
depois surgem, no OE, lesGes coroi-
dianas multifocais com descolamento
seroso macular que responderam fa-
voravelmente ao corticoide endo-
Venoso.

Como bem indicou CALIXTO, en-
tretanto, toda énfase deve ser dada as
observagdes de FUCHS ' que, em
1949, descreveu a entio denominada
“coroidite proliferante”. Este autor
traduziu, na sua plenitude, a sindrome
da fibrose sub-retiniana como seqiiela
da “coroidite exsudativa”, (Fig 3).

Destacam-se no caso aqui apresen-
tado:

1) a bilateralizagdo, ocorrida mais de
dois anos depois; nos trabalhos pré-
vios, o envolvimento ou ja é bino-
cular desde o inicio ou assim se tor-
na poucos meses depois;

2) a exuberante neurite Optica associa-

da. Entre todos os casos publicados,

apenas CANTRIL e Col &, em dois
de seus cinco casos e BENIZ e col

13 descreveram, sem maior énfase,

um discreto edema de papila;

a possivel eficacia da CsA em inter-

romper o avango da fibrose sub-

retiniana, o que deve ser analisado
com muitas reservas, ndo s6 porque
este avango, por ocasido do empre-

3

-
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go da droga, ja havia perdido o seu
impeto inicial, como também por-
que, considerando-se o nosso relati-
vamente curto periodo de observa-
¢do com a CsA, ndo se deve afastar
a hipotese de uma interrupgdo ca-
sual e, talvez, apenas temporaria.
Ap0s trés meses do inicio da aplica-
¢do desta droga imunomoduladora,
persistiam as crises recorrentes e
dramaticas de papilite.

SUMMARY

The author describe a rare case
of progressive subretinal fibrosis
Sfollowing multifocal choroiditis,
associated with severe optic
neuritis resistant to prednisone,
cytotoxic agent and cyclosporin.
The literature was reviewed and
discussed.
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