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1. O QUE E A DOENGCA DE BLAU/SARCOIDOSE JUVENIL

1.1 O que é?

A sindrome de Blau é uma doenca genética. Os doentes sofrem de uma
combinacao de lesao cutanea, artrite e uveite. Podem também ser
acometidos outros érgaos e existir febre intermitente. Sindrome de Blau
€ o termo utilizado para as formas familiares da doenca, mas também
pode ocorrer formas esporadicas que sao conhecidas como Sarcoidose
de Inicio Precoce (EOS).

1.2 E uma doenca comum?

A freqiiéncia é desconhecida. E uma doenca muito rara que acomete
doentes na primeira infancia (principalmente antes dos 5 anos de
idade) agravando-se caso nao seja tratada. Desde que o0 gene
associado foi descoberto, ele tem sido diagnosticada mais
frequentemente, o que permitird uma melhor estimativa da sua
prevaléncia e histéria natural.

1.3 Quais sao as causas da doenca?

A sindrome de Blau é uma doenca genética. O gene responsavel chama-
se NOD2 (sinbnimo de CARD15), o qual codifica uma proteina com um
papel importante na resposta imune-inflamatéria. Se este gene for
portador de uma mutacao, tal como acontece na sindrome de Blau, a
proteina nao funciona adequadamente e os doentes apresentam
inflamacao crénica com formacao de granulomas em varios tecidos e
orgaos do corpo. Os granulomas sao aglomerados caracteristicos de
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células inflamatdrias permanentes que estao associados a inflamacao e
que podem perturbar a estrutura e funcionamento normal de varios
tecidos e 6rgaos.

1.4 E hereditaria?

E herdada como doenca autossdmica dominante (o que significa que
nao esta associada ao sexo e que pelo menos um dos progenitores tem
de apresentar sintomas da doenca). Este tipo de transmissao significa
que, para ter sindrome de Blau, uma pessoa apenas tem de ter um
gene mutante, ou da mae ou do pai. Na EOS, a forma esporadica da
doenca, a mutacao manifesta-se no doente, e ambos os pais sao
saudaveis. Se um doente for portador o gene, significa que ira sofrer da
doenca. Se um dos progenitores tiver sindrome de Blau, existe 50% de
probabilidade de o seu filho ter a doenca.

1.5 Porque razao o meu filho(a) tem esta doenca? O seu
aparecimento pode ser prevenido?

A crianca tem a doenca porqgue é portadora dos genes que causam a
sindrome de Blau. Atualmente, a doenca nao pode ser prevenida, mas
os sintomas podem ser tratados.

1.6 E infecciosa?
Nao, nao é infecciosa.

1.7 Quais sao os principais sintomas?

Os principais sintomas da doenca incluem uma triade clinica de artrite,
dermatite e uveite. Os sintomas iniciais incluem um exantema tipico,
com pequenas lesdes arredondadas com uma cor variavel desde cor-de
rosa palido a um eritema castanho ou intenso. Ao longo dos anos, a
erupcao cutanea apresenta recidivas e remissoes. A artrite é a
manifestacao mais comum, ocorrendo durante a primeira década de
vida. No inicio, existe inchaco das articulacdes com preservacao da
mobilidade. Com o tempo, podem desenvolver-se limitacdes de
movimento, deformacoes e erosodes. A uveite (inflamacao da iris) é a
manifestacao mais grave e alarmante, uma vez que esta muitas vezes
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esta associada a complicacOes (catarata, aumento da pressao intra-
ocular) e pode causar diminuicao da visao, se nao for tratada.

Além disso, a inflamacao granulomatosa pode afetar muitos outros
drgaos, causando outros sintomas, tais como diminuicao da funcao
pulmonar ou renal, aumento da pressao arterial ou febre recorrente.

1.8 A doenca é igual em todas as criancas?

A doenca nao é igual em todas as criancas. Além disso, o tipo e a
gravidade dos sintomas podem mudar a medida que a crianca cresce.
Se nao for tratada, a doenca ira progredir e os sintomas irao evoluir.

2. DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

2.1 Como é diagnosticada?

Para o diagndstico da sindrome de Blau é, geralmente, seguida a
abordagem:

a) Suspeita clinica: E relevante considerar a sindrome de Blau, quando
uma crianca apresenta uma combinacao de sintomas (articulacao, pele,
olhos) fora do trio clinico tipico. Uma investigacao detalhada do
histérico familiar deve ser considerada, uma vez que esta doenca é
muito rara e herdada de forma autossémica dominante. b) Existéncia
de granulomas: para fazer o diagndstico de sindrome de Blau/EOS, é
essencial a presenca de granulomas tipicos no tecido afetado. Os
granulomas podem ser observados numa bidpsia de uma lesao cutanea
ou de uma articulacao inflamada. Outras causas de inflamacao
granulomatosa (tais como tuberculose, imonodeficiéncia ou outras
doencas inflamatdrias, tais como algumas vasculites) tém de ser
excluidas através de um exame clinico e analises sanguineas e exames
de imagem, além de outros testes. c) Analise genética: nos Ultimos
anos, tem sido possivel realizar uma analise genética dos doentes para
verificar a existéncia de mutacdes que se pensa ser responsavel pelo
desenvolvimento da sindrome de Blau/EOS.

2.2 Qual a importancia dos testes?

a) Bidpsia da pele: uma bidépsia da pele envolve a remocao de uma
pequena quantidade de tecido da pele e é muito facil de executar. Se a
bidpsia da pele apresentar granulomas, o diagndstico de sindrome de
Blau é feito apds exclusao de todas as outras doencas que estao
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associadas a formacao de granulomas. b) Andlises sanguineas: as
analises sanguineas sao importantes para excluir outras doencas que
podem estar associadas a inflamacao granulomatosa (tais como
deficiéncia imunitaria ou doenca de Crohn). Também sao importantes
para observar a extensao da inflamacao e avaliar o envolvimento de
outros érgaos (tais como o rim ou o figado). c) Teste genético: o Unico
teste que confirma inequivocamente o diagnéstico de sindrome de Blau
é um teste genético que mostra a existéncia de uma mutacao no gene
NOD?2.

2.3 Ha tratamento ou cura para a doenca?

A doenca nao pode ser curada, mas pode ser tratada com
medicamentos que controlam a inflamacao nas articulacdes, nos olhos
e em qualquer érgao afetado. O objetivo do tratamento medicamentoso
€ controlar os sintomas e impedir a progressao da doenca.

2.4 Quais sao os tratamentos?

Atualmente, nao existem evidéncias relativas ao tratamento ideal da
sindrome de Blau/EOS. Os problemas nas articulacdes podem ser
frequentemente tratados com anti-inflamatérios nao-hormonais e
metotrexato. O metotrexato é conhecido pela sua capacidade de
controlar a artrite em muitas criancas com artrite idiopatica juvenil. A
sua eficacia na sindrome de Blau pode ser menos acentuada. A uveite é
muito dificil de controlar; os tratamentos locais (colirios com
corticosteroides ou injecao local de corticosteroides) podem nao ser
suficientes em muitos doentes. A eficacia do metotrexato para controlar
a uveite nem sempre é suficiente e os doentes podem precisar de
tomar corticosteroides orais de modo a controlar a inflamacao ocular
grave.

Nos doentes com inflamacao ocular ou nas articulacdes dificeis de
controlar e nos doentes com envolvimento de 6rgaos internos, pode ser
eficaz a utilizacao de inibidores de citoquinas tais como os inibidores do
TNF-a infliximabe, adalimumabe).

2.5 Quais sao os principais efeitos secundarios da terapia
medicamentosa?

Os efeitos secundarios observados mais frequentemente com o
metotrexato sao nauseas e desconforto abdominal no dia da




administracdo. E necessaria a realizacio de anélises sanguineas para
monitorizar a funcao hepatica e o nUmero de glébulos brancos. Os
corticosteroides estao associados a efeitos secundarios como aumento
de peso, inchaco da face e alteracdes de humor. Se os esteroides forem
prescritos durante um longo periodo de tempo, podem causar atrasos
de crescimento, osteoporose, hipertensao arterial e diabetes.

Os inibidores do TNF-a sao medicamentos recentes. Podem estar
associados a um risco aumentado de infeccao, ativacao da tuberculose
e possivel desenvolvimento de doencas neuroldgica s ou de outras
doencas imunes. Tem sido discutido um potencial risco de
desenvolvimento de neoplasias malignas. Atualmente, nao existem
dados estatisticos que provem um risco aumentado de
desenvolvimento de neoplasias malignas com estes medicamentos.

2.6 Quanto tempo deve o tratamento durar?

Nao existem atualmente dados que suportem uma duracao ideal do
tratamento. E essencial controlar a inflamacdo de modo a de evitar
lesdes nas articulacdes, perda visual ou lesdes noutros érgaos.

2.7 E os tratamentos nao convencionais ou complementares?
Atualmente, nao existem evidéncias sobre este tipo de tratamento para
a sindrome de Blau/EOS.

2.8 Que tipo de check-ups periodicos sao necessarios?

As criancas devem ser observadas periodicamente (pelo menos 3 vezes
por ano) pelo seu reumatologista pediatrico para monitorizar o controlo
da doenca e ajustar o tratamento médico. Também é importante ter
consultas periédicas com o oftalmologista, dependendo a frequéncia
destas da gravidade e da evolucao da inflamacao ocular. As criancas
sob tratamento devem realizar analises sanguineas e a urina pelo
menos duas vezes por ano.

,2.9 Quanto tempo durara a doenca?
E uma doenca para toda a vida. No entanto, a atividade da doenca
pode variar ao longo do tempo.
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2.10 Qual é o progndstico (evolucao e resultado previsto) a
longo prazo da doenca?

Os dados disponiveis sobre o progndstico a longo prazo sao limitados.
Algumas criancas foram seguidas durante mais de 20 anos e tiveram
um crescimento quase normal, um desenvolvimento psicomotor normal
e uma boa qualidade de vida com um tratamento médico bem ajustado.

2.11 E possivel recuperar totalmente?

Nao, uma vez que se trata de uma doenca genética. No entanto, um
bom tratamento e acompanhamento médico proporcionara uma boa
qualidade de vida a maioria dos doentes. Existem diferencas na
gravidade e progressao da doenca entre os doentes com sindrome de
Blau. Atualmente, é impossivel prever a evolucao da doenca nos
doentes a nivel individual.

3. VIDA QUOTIDIANA

3.1 De que forma pode a doenca afetar o dia a dia da crianca e
da sua familia?

A crianca e a familia podem enfrentar varios problemas antes de a
doenca ser diagnosticada. Assim que o diagndstico tiver sido efetuado,
a crianca precisara de ter consultas periédicas com os médicos (um
reumatologista pediatrico e um oftalmologista) para monitorizar a
atividade da doenca e ajustar o tratamento médico. As criancas com
doenca articular dificil podem necessitar de fisioterapia.

3.2 E a escola?

O evolucao créonica da doenca pode interferir com o desempenho e a
freqléncia escolar. E essencial um bom controlo da doenca para
permitir que a criancas possa frequentar a escola. Informacodes sobre a
doenca na escola podem ser Uteis, especialmente para dar conselhos
sobre o que fazer no caso da ocorréncia de sintomas.
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3.3 E em relacao a pratica de esportes?
Os doentes com sindrome de Blau devem ser incentivados a praticar
esportes. As limitacdes dependerao do controle da atividade da doenca.

3.4 E em relacao a alimentacao?

Nao existe nenhuma alimentacao especifica. No entanto, as criancas
sob tratamento com corticosteroides deverao evitar alimentos
extremamente doces e salgados.

3.5 O clima pode influenciar a evolucao da doenca?
Nao, o clima nao tem influéncia.

A crianca pode ser vacinada?

A crianca pode ser vacinada, exceto com vacinas vivas quando estiver
sob tratamento com corticosteroides, metotrexato ou inibidores do TNF-
Q.

3.7 E em relacao a vida sexual, a gravidez e a contracepcao?
Os doentes com sindrome de Blau nao tém problemas de fertilidade
resultantes da doenca. Se estiverem sob tratamento com metotrexato,
devem ser utilizados métodos contraceptivos adequados, uma vez que
o medicamento pode ter efeitos secundarios no feto. Nao existem
dados de seguranca sobre os inibidores do TNF-a e a gravidez, pelo que
os doentes devem parar de os tomar quando pretenderem engravidar.
Regra geral, € melhor planejar a gravidez, adaptar antecipadamente o
tratamento e propor um acompanhamento adaptado a doenca
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