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Sindrome de Blau: infiltrados subepiteliais
como manifestacoes oftalmolodgicas incomuns
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Resumo

A Sindrome de Blau é uma doenga de caréter hereditdrio autossomico dominante a qual também pode ocorrer de forma esporadica

via mutacao “de novo”. Em geral, tem aparecimento precoce ainda na primeira infancia e sua triade cléssica inclui artrite, dermatite

e uveite. Este trabalho visa relatar as manifestacdes clinicas e principalmente oftalmolégicas de uma paciente diagnosticada com

Sindrome de Blau com énfase ao achado incomum de infiltrados corneanos subepiteliais, raramente descrito na literatura.
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ABSTRACT

The Blau syndrome is an autosomal dominant hereditary disease which can also occur sporadically via “de novo” mutation. Overall it has
early onset and its classic triad includes arthritis, dermatitis and uveitis. This paper describes clinical and mainly especially ophthalmologic
manifestations of a patient diagnosed with Blau syndrome with emphasis on an uncommon finding of corneal subepithelial infiltrates,
rarely described in the literature.
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INTRODUCAO

Sindrome de Blau é uma afec¢do de cardter hereditario
autossdomico dominante que ocorre,em 50-90% dos casos
via mutagdo “de novo”.!)’ A manifestagio da sindrome
pode ser precoce e apresentar uma triade cldssica, incluindo
artrite, dermatite e uveite.?®
Em 1985, Blau e colaboradores descreveram uma nova
sindrome caracterizada por artrite, uveite anterior e rash
cutaneo de intensidade e inicio varidveis em 11 membros de
uma mesma familia distribuidos em 4 gerac¢des.® Achados
semelhantes também foram descritos por Jabs e colaboradores,
quase simultaneamente.” Em 1989, Pastores e colaboradores
descreveram 3 casos caracterizados como granulomatose sistémica
juvenil de carater familiar.® Os sinais e sintomas comec¢am na
infancia, geralmente antes dos 4 anos de idade, podendo haver
dermatite granulomatosa, que é geralmente o primeiro sinal
da sindrome de Blau, artrite e uveite. Posteriormente, com a
identificagdo da mutagio causadora da doengca no NOD2 ¢ uma
nova linha de pesquisa se iniciou e foi possivel perceber que a
patologia pode ter tanto cardter familiar quanto esporadico.®
O diagnéstico é feito mediante a conjugacdo da clinica com a
histéria familiar, detecgao histoldgica e investigacdo laboratorial.
Este relato descreve o caso de infiltrados subepiteliais corneanos
a biomicroscopia, um achado ocular raro nessa sindrome.

ReLato DE CAso

VVF, 13 anos, sexo feminino, apresentou aos 2 meses
de idade exantema em face, membros e flancos, evoluindo
progressivamente com artrite de maos e punhos. Aos 3 anos,
foi referenciada para exame oftalmolégico queixando-se de
hiperemia ocular e lacrimejamento. O exame revelou uveite
anterior em ambos os olhos (AO) sem outras alteracdes de risco.
Os exames laboratoriais revelaram aumento da velocidade de
hemossedimentacdo (VHS) e da proteina C reativa (PCR); fator
reumatdide (FR) positivo e fator antinuclear (FAN) negativo.
Para elucidagdo diagndstica foi realizada bidpsia cutanea que
demonstrou a presenca de multiplos granulomas na derme sem
sinais de necrose. O teste genético revelou presenga da mutagao
R334W. Os pais também foram testados para a mutagdo com
resultado negativo. A paciente foi tratada com prednisona,
naproxeno e metotrexato e o tratamento oftalmolégico incluiu
o uso de colirios de acetato de prednisolona 1,0% e tropicamida
1,0% com bom controle das manifestacoes sistémicas e oculares.
Um ano apds, apresentou recorréncia dos sintomas sistémicos e
oculares e foi iniciado infliximabe com bons resultados. A paciente
se encontra assintomatica em uso de infliximabe, metotrexato
e 4cido folico. O exame oftalmolégico revelou acuidade visual
igual a 20/20 em AO, a biomicroscopia revelou auséncia de reagao
inflamatoria, infiltrados subepiteliais ovéides em AO (Figuras
1 e 2) e sinéquias posteriores no olho esquerdo (Figura 2) e a
fundoscopia revelou exame normal em AO.

DiscussAo

A Sindrome de Blau ¢ uma doenca de carater hereditario
autossdmico dominante quando familiar, mas que pode, contudo,
ocorrer de forma esporddica via mutagdo “de novo”.?” Sua
prevaléncia permanece desconhecida, uma vez que muitos casos

Figura 1: Infiltrados subepiteliais ~ Figura 2: Sinéquias posteriores

ndo sdo diagnosticados ou sao enquadrados como outras doengas
inflamatdrias. Em geral os sintomas se iniciam antes dos quatro anos
de vida e estdo relacionados a uma mutacdo no gene NOD2.” A
maioria das mutacdes relacionadas a Sindrome de Blau relatadas
até a presente data estdo no ou perto do dominio NOD / NACHT
de ligacao ao nucleotideo da proteina NOD?2, ainda que também
possa ser encontrada na regiao C-terminal caracterizado por uma
estrutura de repeti¢do rica em leucina. Ao longo dos tdltimos
anos houve um aumento do nimero de mutacdes diferentes
NOD?2 associados com Blau e novas mutagdes NOD2 ainda sao
catalogadas regularmente.(*" No presente relato a paciente
apresentou a mutacdo R334W, a qual € relacionada ao gene
NOD?2,sendo essa mutacao responsavel por 50-90% dos pacientes
que apresentam a triade classica da Sindrome de Blau.

A doenga é caracterizada por uma triade classica que inclui
dermatite granulomatosa, artrite e uveite. As lesdes cutaneas
geralmente aparecem dentro do primeiro ano de vida e o espectro
pode variar desde rash simples a nédulos ou papulas de carater
assintomatico. Os primeiros sinais de artrite ocorrem entre 2
e 4 anos de vida e afeta tipicamente articulagdes periféricas,
principalmente nos pulsos, joelhos, tornozelos e interfalangeana
proximal das maos. Tenossinovite € igualmente uma caracteristica,
assim como a presen¢a de edema articular.!!® Qutros sinais
significativos no exame osteoarticular sdo cistos sinoviais e
camptodactilia.®

Cerca de 80% dos pacientes desenvolveram doenga ocular
com inicio em média aos 4 anos de idade.”) A uveite pode se
apresentar como uveite anterior granulomatosa com potencial
evolucdo para panuveite grave com coroidite multifocal, sendo
geralmente bilateral e frequentemente associada a perda
visual severa. Nestes casos, a inflamagdo vitrea é comum e
pode permanecer persistentemente ativa durante anos.!” As
manifestacdes oftalmoldgicas foram bem determinadas pelo
estudo de Latkany e colaboradores,'® que revisou 16 pacientes
de 8 familias com granulomatose sistémica juvenil. Destes, 14
pacientes apresentaram panuveite com coroidite multifocal. Um
paciente teve apenas uveite anterior. Um paciente apresentou
panuveite e neuropatia optica isquémica provavelmente
secunddria a vasculite. Catarata, glaucoma, ceratopatia em
faixa, edema macular cistide e edema do disco 6ptico foram
descritos. Todos os pacientes apresentavam poliartrite e pelo
menos 9 tiveram erupgdes cutaneas. No presente relato foi
descrita uveite anterior com envolvimento corneano bilateral,
sem manifestagdes no segmento posterior ou complicacdes
oftalmoldgicas secundarias.

Outras alteracdes sistémicas presentes em pacientes
portadores de Sindrome de Blau incluem febre, linfadenopatia,
eritema nodoso, vasculite leucocitocldstica, neuropatias
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transitdrias, nefrite intersticial glomerular granulomatosa com
evolucdo potencial para insuficiéncia renal cronica, hipertensao
arterial, pericardite e granulomas hepaticos.®® No presente
relato, a paciente apresentou doenca cutanea, oftalmoldgica e
osteoarticular sem outras alteragdes sistémicas.

Alteragdes laboratoriais comuns incluem hipercalcemia,
hipercalcidria, aumento da enzima conversora de angiotensina
(ECA) e da VHS, leucopenia, proteintria, hematiria e pitria.
As provas de funcao hepatica podem estar alteradas e em geral o
fator reumatoide FR é positivo.” Altera¢des laboratoriais foram
encontradas no presente relato.

O exame histopatolégico revela uma inflamacgdo
granulomatosa na derme que contém células epitelidides e
ocasionalmente células de Langerhans. A presenca de infiltrado
linfomononuclear ¢ frequente e em nenhum caso foi observado
a presenga de necrose.®”

O diagnéstico € clinico a partir da identificacdo da triade
classica e sintomas associados. A bidpsia da pele deve ser realizada
de forma complementar, considerando que a pele ofereceu
melhor capacidade diagnéstica quando comparada a sindvia,com
histologia de confirmag@o em mais de 90% dos pacientes suspeitos
de sindrome de Blau,® tal como no presente relato.

O tratamento sistémico envolve o uso de corticosterides
sistémicos em doses varidveis, os quais devem ser utilizados com
parcimdnia uma vez que os efeitos colaterais do uso prolongado
representam grande morbidade aos pacientes.?! Caso o controle
da doenca necessite de uso prolongado de corticosteroides
ou o paciente apresente eventos adversos a este tratamento,
¢ mandatério iniciar o uso de imunossupressores como o
metotrexato e agentes bioldgicos anti-fator de necrose tumoral
podem ser usados em conjunto ou separadamente, a fim de obter
adequado controle da sindrome. A uveite deve ser tratada de
acordo com a classifica¢do anatomica e o grau de inflamag¢io.?V

Raramente pacientes com Sindrome de Blau apresentam
infiltrados corneanos subepiteliais como o caso descrito de acordo
com a literatura disponivel até a presente data. Quando presentes,
esses infiltrados sdo caracteristicamente ovides e ndo causam
repercussio visual a ndo ser que obstruam o eixo visual.(”

Este relato contribui para a descricio de manifestagdes
oftalmoldgicas incomuns da sindrome de Blau, uma vez que
infiltrados corneanos ovéides sdo raramente observados.
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