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RESUMO 

Descrevemos um caso raro de fibrose sub-retiniana progressiva 
subsequente à coroidite multifocal, associado a uma severa e dramática 

neurite óptica resistente à prednisona, à droga citotóxica e finalmente à 
ciclosporina. A literatura foi revista e discutida. 
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INTRODUÇÃO 

Nossas limitações etiopatogênicas 
e fisiopatológicas frente às coroidites 
multi focais são absolutas. Excetuados 
raros casos em que conseguimos defi­
nir um agente ou uma causa específi­
ca - como a sarcoidose, a tuberculose 
ou mesmo a lues - ,  na sua grande 
maioria estas uveítes são rotuladas de 
idiopáticas. A hipótese virai tem sido 
aventada. '  

O capítulo destas coroidites mul­
tifocais toma ainda mais enigmático 
quando às lesões típicas - profundas, 
hipopigmentadas e múltiplas - se­
guem-se extensas e progressivas áreas 
fibróticas sub-retinianas . Estamos 
diante de uma entidade clínica distin­
ta das doenças coroidianas multifo­
cais ou de uma evolução peculiar e 
dramática 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 1 990, piora progressiva da visão 
do olho direito (00), que se tomou 
congesto e doloroso. O primeiro pro­
fissional que consultou prescreveu-lhe 

prednisona (Meticorten) por aproxi­
madamente dois meses, com o que se 
obteve melhora da dor e da congestão, 
sem resultados positivos,  entretanto,  
sobre sua capacidade visual. 

Em julho de 1 992, procurou-nos ,  
queixando-se de visão embaçada e dor 
no olho esquerdo (OE). Sua visão ini­
ciai era de dedos � 30 cm no 00 e 
20/50 no OE. 

Em sua primeira consulta trouxe­
nos os resultados de diversos exames 
realizados anteriormente : hemograma, 
glicemia,  VORL, FT A-AB S ,  P P O ,  
imunofluorescência para toxop las­
mose, Urina I ,  parasitológico e RX de 
tórax - todos normais ou negativos .  
Encontrava-se em ótimo estado geral, 
sem antecedentes oculares ou extra 
oculares significativos .  

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

A oftalmoscopia revelou, no 00, 
extensas e confluentes placas bran­
cacentas, sub-retinianas ,  envolvendo 
todo o pólo posterior e média perife­
ria. Próximas do equador, tomavam­
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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A evolução do OE foi dramática, 

particularmente por se tratar do único 

olho com visão útil. A paciente mos­

trou-se, a principio, dependente e, al­

gum tempo depois, absolutamente re­

s istente à prednisona (60  mg/dia) . 
Respondia, mas apenas trans itoria­

mente, à pulsoterapia: tratamento de 

choque com metil prednisolona (Solu­

medrol), 1 g/dia em infusão venosa, 
durante 3 dias; após uma semana, re­

petimos o tratamento EV, mantendo 

entre a primeira e a segunda séries a 

prednisona VOo Em seis oportunida­

des este esquema foi necessário .  

Figura 1 - Lesõs extensas e confluentes de f ibrose subretiniana progressiva (00) .  

Associamos ,  então , à cort icote­
rap ia  o c lorambuci l  (Leukeran) na 
dose de 8mg/dia sem qualquer su­
cesso .  Apesar do tratamento imuno­
depressor em curso ,  o sofrimento do 
nervo ópt ico  tornou- se  m a i s  exu­
berante . Edema e e x s u d at o s  ma­

c u l are s  foram a g o r a  c o n s t a t a d o s  

(Fig 2 ) .  C o m  o passar d o  tempo, as 

l e sões  ep i te l iocoro i d i anas  m o s tra­

ram-se mais  confluentes e densas ,  

tendendo à co loração brancacenta,  
adquirindo gradativamente o aspec­
to da fibrose sub-retiniana progres­
s iva ,  à semelhança  do  o l h o  c o n ­
tralateral ,  ( F i g  2 ) .  

superior, pequenas lesões contíguas, 
semi -con fluente s ,  branco-ac inzen­

tadas , profundas, a nível do epitélio 
pigmentar da retina (EPR) e da co­
riocapilar, com fina celularidade ví­
trea justaposta. 

O campo visual do OE registrou 
um escotoma para-central e retração 

das i sópteras periféricas .  O estudo 

angiofluoresceinográfico do OD reve­
lou hipofluorescência precoce e im­
pregnação tardia nas áreas correspon­
dentes às  p lacas  de fibrose sub­
retiniana. No OE o angiograma carac­
terizou nitidamente o extravasamento 
do corante a nível papilar e a hipo­
fl u o re s c ê n c i a  i n i c i a l  por b l o que i o ,  

com hiperfluorescência tardia das le­
sões coroidianas equatoriais .  

À procura de possíveis causas es­
pec íficas  de coroidites ,  fizeram-se  
aval iações c l ín i cas ,  radiológicas  e 
laboratoria i s ,  sem qualquer avanço 
etiopatogênico. O exame neurológico, 
com tomografia computorizada e es­
tudo liquórico, resultou normal . 

Foi feito o diagnóstico de coroidite 
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multifocal  idiopática :  no OE,  inc i ­

piente , em fase aguda, associada à 

neurite óptica; no OD, em fase tenni­

nal, com o aspecto clássico de fibrose 
sub-retiniana progressiva, sem ativi­

dade inflamatória aparente . 

Figura 2 - Papil ite, edema e exsudatos maculares e f ibrose sub-retiniana na média periférica (OE) .  

323 



, 

SUPERIOR FARMACOCINET 

I - - , 

60 a 70070 sào causadas por 
Staphilococcus e Streptococcus 

R C O O A I C I N I  OBJ ET I VOS 
Tratar com um antiinfeccioso 
efetivo contra Staphilococcus 

e Streptococcus 

Esteri lizar a superfície ocular 
Proteger as partes i nternas do olho 

COM O  
Alcançando níveis elevados d e  concentraçào 

da droga no humor aquoso 

-

Of�LOX APRESENTA MAIOR PENETRAÇAO 
G rau de penetração do Oflox comparado à outras Quinolonas 

Concentração média no humor aquoso (ug/ml) 
0.4 r-----------.....,..-----....... 

0,338 

0,3 

0,2 

0,1  

o 
r.inrnfloX;lCinrl Norfloxacina 



® 

)floxacina 0,3 070 

:A ENTRE AS QUINOWNAS 

OFWX 
, -

E A OPÇAO MAIS 
AVANÇADA PARA 
O TRATAMENlO 

DAS CONJUNTIVITES 
BACTERIANAS, 

ÚLCERAS DE CÓRNEA 
, 

E NO PRE E 
PÓS OPERATÓRIO 

OFLOX ATINGE MAIORES 
-

" ONCENTI�AÇOES NO HlTMOR AQUOSO 
Concentração média da Ofloxacina no humor aquoso (ng/ml) 

1 .200�-----------------
1 .053 

30-60 61-140 
(min utos entre a adm i n istração da Ofloxaci n a  e a aspi ração do humor aq uoso) 

OFWX INDUZ MENOR 
RESISTÊNCIA BACTERIANA 

índice de resistência a bactérias isoladas 
50%�-----------------

40% 

30% 

40% 

7,3% 

Ofloxacina Ciprofloxacina Norfloxacina Tobramicina 

Staphilococcus, Streptococcus, 
Pseudomonas, Serratia e Haemophilus 
mostram-se suscetíveis à Ofloxacina. 

- ALLE RGA N 
Allergan-Lok Produtos Farmacêuticos Ltda 
Av. Bosque da Saúde, 655/681 - C E P  041 42-1 1 0  
São Paulo - S P  



Como a área da fibrose sub-reti­
niana avançasse dramaticamente em 
direção ao pólo posterior, optamos 
pela ciclosporina (CsA), na dose ini­
cial de 7 mg/kg/dia, mantendo os ní­
veis plasmáticos entre 200 e 250 ng/ 
mI. Três meses após iniciar-se a apli­
cação desta droga imunomoduladora, 
interrompeu-se o avanço da área de 
fibrose sub-retiniana, não mais sur­
gindo novas lesões  contíguas de 
coroidite. 

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

DISCUSSÃO 

Sob a designação de "coroidites 
multifocais não granulomatosas" ha­
bitualmente se encontram diversos 
quadros inflamatórios intra-oculares, 
que, embora apresentem aspectos clí­
nicos similares, recebem as mais di­
versas denominações ,  o que torna 
muito confusa a literatura. 

Neste complexo e nebuloso grupo 
das coroidites multifocais, algumas 
entidades clínicas têm sido bem ca­
racterizadas, embora permaneçam 
desconhecidas as  suas respectivas 
patogêneses. Além das clássicas epi­
teliopatia placóide multifocal poste­
rior (EPPMP) e coroidite serpiginosa 
ou geográfica, descritas há muitos 
anos ,  outras - como a retinocoroi­
dopatia de Birdshot (vitíliginosa) e a 
síndrome dos pontos brancos eva­
nescentes múltiplos - foram mais re­
centemente individualizadas. 

A maioria das chamadas "coroi­
dites multifocais  não-granuloma­
tosas" confunde-se ,  entretanto,  em 
ampla terminologia. Embora muitos 
autores,  assinalando certas particula-
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ridades secundárias, pretendam justi­
ficar uma possível individualização, a 
essência clínica destas descrições é 

muito próxima: lesões múltiplas e 
profundas, brancacentas ou branco­
amareladas, sob a retina sensorial, a 
nível de EPR e coriocapilar, caracte­
rizando a epiteliocoriocapilarite. Es­
tas lesões são descritas ora como 
infiltrativas, de limites imprecisos,  
ora como atróficas,  envolvidas por 
halo pigmentar (lesões em "punchet 
out"),  podendo se associar a sinais in­
flamatórios intra-oculares mais s igni­
ficativos (vitreíte; iridociclite, neurite 
e vasculite retiniana) , à neovascu­
larização sub-retiniana e ao edema 
cístico de mácula (ECM). Estas varia­
ções clínicas expressam, provavel­
mente, diferentes fases evolutivas de 
uma mesma doença. 

Em 1 973,  NOZIK e DORSCH pu­
bl icaram o estudo pioneiro "Uma 
nova coriorretinopatia associada a 
uveíte anterior" 2, onde eram descri­
tos dois casos de uveíte anterior bila­
teral associada a lesões profundas,  
disseminadas e pós-equatoriais .  Ten­
do afastado clínica e radiologicamen­
te a possibil idade da s índrome da 
histoplasmose ocular presumível  
(SHOP), convenceram-se os autores 
de que estavam diante de uma nova 
síndrome. 

vezes denominados "pseudo SHOP", 
por apresentarem características clí­
nicas  fundoscópicas  s imi lares às 
desta doença.  

Em 1984, PALESTINE e Coi 6 des­
creveram, em três mulheres jovens, in­
filtrações sub-retinianas múltiplas asso­
ciadas a uma discreta reação inflamató­
ria intra-ocular e a um ECM. Seria 
mais um quadro indefinido de coroidite 
multifocal não-granulomatosa, não fora 
o curso clínico da doença caracterizado 
por uma intensa resposta proliferativa 
sub-retiniana. Diante deste quadro clí­
nico peculiar, pela primeira vez se 
propôs o nome de "fibrose  sub­
retiniana progressiva e uveíte". Acre­
ditavam os autores tratar-se, não de 

. uma entidade clínica propriamente 
dita, e sim de uma resposta peculiar 
ao processo inflamatório .  

Em 1 985,  novamente PALESTINE 
e Coi 7 apresentaram um es tudo 
histopatológico da fibrose sub-reti­
niana. Através da microscopia (con­
vencional e eletrônica) e de técnicas 
imunohistoquímicas, a biopsia co­
riorretiniana foi exaustivamente es ­
tudada. Os autores chegaram a algu­
mas conclusões importantes :  

I )  o material branco fibrótico sub­
retiniano é composto por tecido 

A partir daí ,  
quadros c l inica­
mente afins foram 
apresentados ,  sob 
diversas denomi­
nações, alimentan­
do a falsa impres­
são de se constitu­
írem em novas en­
tidades bem defi­
nidas : coroidopa­
tia interna puncta­
ta 1,  coroidite mul­
tifocal e pan-uveí­
te 4, coroidite mul­
tifocal recorrente 5,  
entre outras .  São 
quadros muitas 

Figura 3 - Desenho original d e  Fuchs: "coroidite proliferativa" (primeira descri­
ção da fibrose sub-retiniana progressiva - 1 949). 
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conectivo amorfo e difuso formado 
por fibras de colágeno que envol­
vem ilhas de células com caracte­
rísticas histológicas ora semelhan­
tes às do EPR ora mais próximas 
das células gliais;  

2) a coróide apresenta-se espessada 
por infiltração celular, particular­
mente por linfócitos B (LB)  e 
plasmócitos;  

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

4) culturas virais s istematicamente 
negativas, e 

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

Os autores aventaram a possibili­
dade de tratar-se de uma nova forma 
clínica e histopatológica de uveíte 
posterior, com significativa alteração 
das células gliais e do EPR - conse­
qüência de um mecanismo auto-imu­
nitário mediado primariamente por 
Ac (maior concentração relativa dos 
LB, presença de plasmócitos e depó­
sito de complemento falariam a fa­
vor) . 

Em 1 986,  CANTRILL e FOLK 8 

descreveram mais cinco casos, todos, 
também, em mulheres jovens e sau­
dáveis. A fase precoce da doença, ca­
racterizada fundamentalmente por le­
sões hipopigmentadas, múltiplas, dis­
persas pelo pólo posterior e média pe­
riferia e associadas a sinais mínimos 
de inflamação intra-ocular, seria, se­
gundo os autores, facilmente confun­
dida com outras coroidites não-gra­
nulomatosas . Na fase tardia, entretan­
to, destacam-se zonas múltiplas de 
fibrose sub-retiniana que crescem e 
coalescem, formando extensas áreas 
placóides com margens irregulares 
bastante características . Acreditaram 
os autores ser o EPR (formado por cé­
lulas pluripotenciais com atividade 
fibroblástica) o responsável pela se­
vera fibrose sub-retiniana. 

KIM e CoI 9 estudaram, em 1 987, 
os  aspectos imuno-histopatológicos 
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de um olho que apresentara lesões 
coroidianas hipopigmentadas ,  com 
conseqüente desenvolvimento de teci­
do fibrótico sub-retiniano progressivo 
associado a mínima inflamação ví­
trea. Pela microscopia eletrônica os 
autores confirmaram ser o tecido 
conectivo sub-retiniano formado por 
pequenas fibrilas de colágeno, por di­
versos componentes residuais de célu­
las do EPR e de células gliais e, ain­
da, por um infilitrado de plasmócitos 
e linfócitos (com predomínio relativo 
dos  LB) ,  mas também de células 
multinucleadas gigantes caracterizan­
do, estas últimas , a reação granu­
lomatosa. Outro aspecto relevante su­
blinhado pelos autores foi a expressão 
classe II ,  anômala, das células de 
Muller, que, a exemplo do observado 
em outras uveítes, pode desempenhar 
importante papel na patogênese do 
processo. Os autores consideraram a 
fibrose sub-retiniana progressiva uma 
entidade clínica e histopatológica dis­
tinta, na qual a inflamação inicial, 
com a efetiva participação das células 
de Muller, transformaria e depois des­
truiria o EPR, com conseqüente for­
mação do tecido fibrótico sub-re­
tiniano. 

MITTICA e Copo descreveram, em 
1 9 90 ,  mais um caso de coroidite 
multifocal com subseqüente fibrose 
sub-retiniana progressiva e, pela pri­
meira vez, a doença foi descrita em 
paciente do sexo masculino. 

Antecedendo estes trabalhos sobre 
fibrose sub-retiniana como evolução 
tardia de certas coroidites multi­
focais, registram-se outros que, embo­
ra tenham caracterizado bem a doen­
ça, não a enfatizaram e, conseqüente­
mente, não foram capazes de indi­
vidualizá-la. 

Entre os  28 casos de coroidites 
multifocais descritos por DREYER e 
GASS 4 e entre os oito casos apresen­
tados por W A TZKE e Coi 3, os de 
números 1 0  e 7 ,  respectivamente ,  
eram típicos de fibrose sub-retiniana 
progressiva. 

DORAN e HAMILTON II apresen­
taram casos de coroidites multifocais 
com degeneração macular discifonne 
que, por vezes, evoluíram para uma 
cicatriz fibrótica que muito se aproxi­
ma da s índrome da fibrose  sub­
retiniana progressiva. DELEYRE e 
CoI 12 observaram a fibrose sub-reti­
niana em seis de 3 7  olhos com coroi­
dites multifocais. Nestas descrições, 
entretanto, a fibrose era circunscrita, 
não apresentando características pro­
gressivas, sendo provavelmente se­
cundária a neovascularização sub-re­
tiniana. 

BENIZ e CoI 13 são os responsáveis 
pela primeira e recente descrição na­
cional : OD com quadro clássico de 
fibrose sub-retiniana progressiva limi­
tada à região macular; alguns meses 
depois surgem, no OE, lesões coroi­
dianas multifocais com descolamento 
seroso macular que responderam fa­
vorave lmente ao cort icó ide endo­
venoso. 

Como bem indicou CALIXTO, en­
tretanto, toda ênfase deve ser dada às 
observações de FUCHS 15 que, em 
1 949, descreveu a então denominada 
"coroidite prol iferante" .  Este autor 
traduziu, na sua plenitude, a síndrome 
da fibrose sub-retiniana como seqüela 
da "coroidite exsudativa", (Fig 3 ) .  

Destacam-se no  caso aqui apresen­
tado : 

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

2)  a exuberante neurite óptica associa­
da. Entre todos os casos publicados,  
apenas CANTRIL e CoI 8 ,  em dois 
de seus cinco casos e BENIZ e coI 
13, descreveram, sem maior ênfase, 
um discreto edema de papila; 

3)  a possível eficácia da CsA em inter­
romper o avanço da fibrose sub­
retiniana, o que deve ser analisado 
com muitas reservas, não só porque 
este avanço, por ocasião do empre-
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go da droga, já havia perdido o seu 
ímpeto inicial, como também por­
que, considerando-se o nosso relati­
vamente curto período de observa­
ção com a CsA, não se deve afastar 
a hipótese de uma interrupção ca­
sual e, talvez, apenas temporária. 
Após três meses do início da aplica­
ção desta droga imunomoduladora, 
persIstIam as crises recorrentes e 
dramáticas de papilite. 

SUMMARY 

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