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Relato de Caso

Síndrome de Blau: infiltrados subepiteliais  
como manifestações oftalmológicas incomuns

Blau Syndrome: subepithelial infiltrates as 
uncommon ophthalmologic manifestation 

Resumo

A Síndrome de Blau é uma doença de caráter hereditário autossômico dominante a qual também pode ocorrer de forma esporádica 
via mutação “de novo”. Em geral, tem aparecimento precoce ainda na primeira infância e sua tríade clássica inclui artrite, dermatite 
e uveíte. Este trabalho visa relatar as manifestações clínicas e principalmente oftalmológicas de uma paciente diagnosticada com 
Síndrome de Blau com ênfase ao achado incomum de infiltrados corneanos subepiteliais, raramente descrito na literatura.

Descritores: Uveíte/etiologia; Uveíte/genética; Córnea; Artrite/genética; Mutação; Dermatite/genética; Criança

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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Introdução

A Sindrome de Blau é uma afecção de caráter hereditário 
autossômico dominante que ocorre, em 50-90% dos casos 
via mutação “de novo”.(1) A manifestação da síndrome 

pode ser precoce e apresentar uma tríade clássica, incluindo 
artrite, dermatite e uveíte.(2)

Em 1985, Blau e colaboradores descreveram uma nova 
síndrome caracterizada por artrite, uveíte anterior e rash 
cutâneo de intensidade e início variáveis em 11 membros de 
uma mesma  família distribuídos em 4 gerações.(3) Achados 
semelhantes também foram descritos por  Jabs e colaboradores, 
quase simultaneamente.(4) Em 1989, Pastores e colaboradores 
descreveram 3 casos caracterizados como granulomatose sistêmica 
juvenil de caráter familiar.(5) Os sinais e sintomas começam na 
infância, geralmente antes dos 4 anos de idade, podendo haver 
dermatite granulomatosa, que é geralmente o primeiro sinal 
da síndrome de Blau, artrite e uveíte. Posteriormente, com a 
identificação da mutação causadora da doença no NOD2 (6,7) uma 
nova linha de pesquisa se iniciou e foi possível perceber que a 
patologia pode ter tanto caráter familiar quanto esporádico.(8)  
O diagnóstico é feito mediante a conjugação da clínica com a 
história familiar, detecção histológica e investigação laboratorial. 
Este relato descreve o caso de infiltrados subepiteliais corneanos 
à biomicroscopia, um achado ocular raro nessa síndrome. 

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 mãos e punhos. Aos 3 anos, 
foi referenciada para exame oftalmológico queixando-se de 
hiperemia ocular e lacrimejamento. O exame revelou uveíte 
anterior em ambos os olhos (AO) sem outras alterações de risco. 
Os exames laboratoriais revelaram aumento da velocidade de 
hemossedimentação (VHS) e da proteína C reativa (PCR); fator 
reumatóide (FR) positivo e fator antinuclear (FAN) negativo. 
Para elucidação diagnóstica foi realizada biópsia cutânea que 
demonstrou a presença de múltiplos granulomas na derme sem 
sinais de necrose. O teste genético revelou presença da mutação 
R334W. Os pais também foram testados para a mutação com 
resultado negativo. A paciente foi tratada com prednisona, 
naproxeno e metotrexato e o tratamento oftalmológico incluiu 
o uso de colírios de acetato de prednisolona 1,0% e tropicamida 
1,0% com bom controle das manifestações sistêmicas e oculares. 
Um ano após, apresentou recorrência dos sintomas sistêmicos e 
oculares e foi iniciado infliximabe com bons resultados.  A paciente 
se encontra assintomática em uso de infliximabe, metotrexato 
e ácido fólico. O exame oftalmológico revelou acuidade visual 
igual a 20/20 em AO, a biomicroscopia revelou ausência de reação 
inflamatória, infiltrados subepiteliais ovóides em AO (Figuras 
1 e 2)  e sinéquias posteriores no olho esquerdo (Figura 2) e a 
fundoscopia revelou exame normal em AO.

Discussão

A Síndrome de Blau é uma doença de caráter hereditário 
autossômico dominante  quando familiar, mas que pode, contudo, 
ocorrer de forma esporádica via mutação “de novo”.(7) Sua 
prevalência permanece desconhecida, uma vez que muitos casos 

não são diagnosticados ou são enquadrados como outras doenças 
inflamatórias. Em geral os sintomas se iniciam antes dos quatro anos 
de vida e estão relacionados a uma mutação no gene NOD2.(9) A 
maioria das mutações relacionadas à Síndrome de  Blau relatadas 
até a presente data estão no ou perto do domínio NOD / NACHT 
de ligação ao nucleotídeo da proteína NOD2, ainda que também 
possa ser encontrada na região C-terminal caracterizado por uma 
estrutura de repetição rica em leucina. Ao longo dos últimos 
anos houve um aumento do número de mutações diferentes 
NOD2 associados com Blau e novas mutações NOD2 ainda são 
catalogadas regularmente.(10-15) No presente relato a paciente 
apresentou a mutação R334W, a qual é relacionada ao gene 
NOD2, sendo essa mutação responsável por 50-90% dos pacientes 
que apresentam a tríade clássica da Síndrome de Blau.

 A doença é caracterizada por uma tríade clássica que inclui 
dermatite granulomatosa, artrite e uveíte. As lesões cutâneas 
geralmente aparecem dentro do primeiro ano de vida e o espectro 
pode variar desde rash simples a nódulos ou pápulas de caráter 
assintomático. Os primeiros sinais de artrite ocorrem entre 2 
e 4 anos de vida e afeta tipicamente articulações periféricas, 
principalmente nos pulsos, joelhos, tornozelos e interfalangeana 
proximal das mãos. Tenossinovite é igualmente uma característica, 
assim como a presença de edema articular.(16) Outros sinais 
significativos no exame osteoarticular  são cistos sinoviais e 
camptodactilia.(5)

Cerca de 80% dos pacientes desenvolveram doença ocular 
com início em média aos 4 anos de idade.(9) A uveíte pode se 
apresentar como uveíte anterior granulomatosa com potencial 
evolução para panuveíte grave com coroidite multifocal, sendo 
geralmente bilateral e frequentemente associada à perda 
visual severa. Nestes casos, a inflamação vítrea é comum e 
pode permanecer persistentemente ativa durante anos.(17) As 
manifestações oftalmológicas foram bem determinadas pelo 
estudo de Latkany e colaboradores,(18) que revisou 16 pacientes 
de 8 famílias com granulomatose sistêmica juvenil. Destes, 14 
pacientes apresentaram panuveíte com coroidite multifocal. Um 
paciente teve apenas uveíte anterior. Um paciente apresentou 
panuveíte e neuropatia óptica isquêmica provavelmente 
secundária à vasculite. Catarata, glaucoma, ceratopatia em 
faixa, edema macular cistide e edema do disco óptico foram 
descritos. Todos os pacientes apresentavam poliartrite e pelo 
menos 9 tiveram erupções cutâneas. No presente relato foi 
descrita uveíte anterior com envolvimento corneano bilateral, 
sem manifestações no segmento posterior ou complicações 
oftalmológicas secundárias.

Outras alterações sistêmicas presentes em pacientes 
portadores de Síndrome de Blau incluem febre, linfadenopatia, 
eritema nodoso, vasculite leucocitoclástica, neuropatias 
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transitórias, nefrite intersticial glomerular granulomatosa com 
evolução  potencial para insuficiência renal crônica, hipertensão 
arterial, pericardite e  granulomas hepáticos.(19) No presente 
relato, a paciente apresentou doença cutânea, oftalmológica e 
osteoarticular sem outras alterações sistêmicas.

Alterações laboratoriais comuns incluem hipercalcemia, 
hipercalciúria, aumento da enzima conversora de angiotensina 
(ECA) e da VHS, leucopenia, proteinúria, hematúria e piúria. 
As provas de função hepática podem estar alteradas e em geral o 
fator reumatoide FR é positivo.(9) Alterações laboratoriais foram 
encontradas no presente relato.

O exame histopatológico revela uma inflamação 
granulomatosa na derme que contêm células epitelióides e 
ocasionalmente células de Langerhans.  A presença de infiltrado 
linfomononuclear é frequente e em nenhum caso foi observado 
a presença de necrose.(20)

O diagnóstico é clínico a partir da identificação da tríade 
clássica e sintomas associados. A biópsia da pele deve ser realizada 
de forma complementar, considerando que a pele ofereceu 
melhor capacidade diagnóstica quando comparada a sinóvia, com 
histologia de confirmação em mais de 90% dos pacientes suspeitos 
de síndrome de Blau,(9) tal como no presente relato.

O tratamento sistêmico envolve o uso de corticosterides 
sistêmicos em doses variáveis, os quais devem ser utilizados com 
parcimônia uma vez que os efeitos colaterais do uso prolongado 
representam grande morbidade aos pacientes.(21) Caso o controle 
da doença necessite de uso prolongado de corticosteroides 
ou o paciente apresente eventos adversos a este tratamento, 
é mandatório iniciar o uso de imunossupressores como o 
metotrexato e agentes biológicos anti-fator de necrose tumoral 
podem ser usados em conjunto ou separadamente, a fim de obter 
adequado controle da síndrome. A uveíte deve ser tratada de 
acordo com a classificação anatômica e o grau de inflamação.(21) 

Raramente pacientes com Síndrome de Blau apresentam 
infiltrados corneanos subepiteliais como o caso descrito de acordo 
com a literatura disponível até a presente data. Quando presentes, 
esses infiltrados são caracteristicamente ovides  e não causam 
repercussão visual a não ser que obstruam o eixo visual.(7)

Este relato contribui para a descrição de manifestações 
oftalmológicas incomuns da síndrome de Blau, uma vez que 
infiltrados corneanos ovóides são raramente observados.
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