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1. INTRODUCAO

O Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) ministrado na Faculdade de
Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC) contempla no seu plano de estudos a realizagao
de um estagio curricular (EC), no quinto e ultimo ano do curso, que se constitui com uma
ultima, mas fulcral etapa na nossa formagao enquanto futuros farmacéuticos. Nesse ambito, os
estudantes tém a possibilidade de realizagao de estagio nas varias vertentes da area do
medicamento, sendo uma delas o estagio curricular em farmacia comunitaria.

A Farmacia Comunitaria é “a face mais visivel da profissao” e é, atualmente, um local
de referéncia na area da saude, dada a proximidade e confianga crescente depositada pelo
utente no farmacéutico, enquanto profissional de satide (Ordem dos Farmacéuticos, [s.d.]).

Nesse sentido, o farmacéutico assume uma posicao privilegiada que Ihe permite um
papel ativo e preponderante, enquanto agente de salide publica, junto da populagao, podendo
e devendo atuar num espetro multidisciplinar. Este espetro inclui o aconselhamento
farmacéutico adequado ao utente, a promogao da literacia em saide e do uso racional do
medicamento, bem como a educagao para a promociao da salde, onde a atuagio do
farmacéutico permite-lhe evidenciar-se e diferenciar-se, contribuindo direta e indiretamente
para o fim Unico: a melhoria da qualidade de vida da populagao.

Assim, este estagio tem como principal objetivo fornecer aos alunos um primeiro
contacto com o contexto real profissional e permitir a aplicacdo, desenvolvimento e
consolidagao de competéncias que refletem os conhecimentos adquiridos e fornecidos pelo
MICF durante os varios anos de percurso académico. Esta etapa assumiu-se, por isso,
imprescindivel e crucial no meu percurso formativo e na minha preparagao para o futuro
profissional.

Tive a oportunidade de realizar o meu estagio na Farmacia Nogueira (FN), no periodo
compreendido entre fevereiro e junho, sob a orientagao da Diretora Técnica: Dra. Sara
Pereira, em colaboragao com a restante e excelente equipa, que me proporcionaram uma

experiéncia enriquecedora.



2. FARMACIA NOGUEIRA

A FN localiza-se na Avenida dos Capitaes, no concelho de Mangualde, pertencente ao
distrito de Viseu e estd enquadrada numa area residencial, perto do centro da cidade. O
horario de funcionamento da FN é das 08h30 as 20h nos dias Uteis e das 9h as |19h aos sabados,
tendo dias em que realiza servico de atendimento permanente (durante 24h), em que o
atendimento ao utente é realizado pelo postigo a partir das 22h, prolongando-se durante todo
o periodo noturno. Aos domingos, feriados, dias de Pascoa, Natal e Ano Novo, as varias
farmacias existentes em Mangualde realizam servigos de atendimento permanente de forma
alternada entre si. Os dias de servico sao definidos, anualmente, pela Administragao Regional
de Salde do Centro (ARSC).

A FN dispoe de uma area de atendimento ao utente composta por 3 balcoes
devidamente individualizados e uma extensa area de lineares que se destinam a exposi¢ao de
medicamentos nao sujeitos a receita médica e produtos de salde, contando com uma area
destinada a cosmética, uma area destinada a produtos de higiene e saude oral, puericultura,
homeopatia e uma darea destinada a produtos ortopédicos, estando todas estas areas
devidamente identificadas. Os lineares anteriores aos balcoes destinam-se a exposicao de
produtos sazonais, que sao alterados consoante a época do ano.

Além disto, a FN dispoe ainda de um gabinete destinado a prestacao de servigos

diferenciados e que permite fazer um atendimento com maior privacidade para o utente.

3. ANALISE SWOT

O presente relatorio encontra-se estruturado segundo uma analise SWOT. Esta analise
abrange uma avaliagdo em duas importantes dimensoes: a dimensao interna e a dimensao
externa. Na vertente interna inclui-se uma andlise dos Pontos Fortes (Strengths) e dos Pontos
Fracos (Weaknesses), analisando-se na dimensao externa: as Oportunidades (Opportunities) e

as Ameagas (Threats).



Tabela I - Andlise SWOT relativa ao Estdgio Curricular realizado na Farmacia Nogueira.

PONTOS FORTES PONTOS FRACOS

Aconselhamento Farmacéutico

e |localizacao da Farmacia e Horario de
Funcionamento e Associacao DCI - Nome Comercial
e Plano de Estagio

Medicamentos Manipulados
e Gestao Comercial

e Servicos Diferenciados Disponibilizados
e Periodo de Estagio e Sazonalidade

OPORTUNIDADES AMEACAS
e Comunicagao e Relagao Interpessoal com o e Medicamentos Esgotados
Utente e Pandemia e Dificuldade no Acesso a
e Formacao Profissional Continua Consultas Médicas
e Ficha Individual do Utente e Cartao da
Farmacia

3.1. Pontos Fortes (Strengths)

3.1.1. Localizacdao da Farmacia e Horario de funcionamento

A FN localiza-se, tal como anteriormente referido, numa zona muito préxima do
centro da cidade. Esta enquadrada numa area residencial que potencia a fidelizagao desses
utentes, possuindo ainda algumas industrias fabris nas proximidades, que facilita a deslocagao
dos utentes em horario pos-laboral. Além disto, por nao se localizar no centro da cidade,
dispoe de maior facilidade de acesso e estacionamento, constituindo assim uma vantagem para
os utentes. Todos estes fatores contribuem para um maior afluxo de utentes.

O horario de funcionamento da FN, tal como também ja referido neste documento, é
bastante alargado e inclui ainda os dias de servigo permanente que vao alternando entre as
varias farmacias da cidade. Nesse seguimento, todos os fatores mencionados anteriormente
contribuem para uma heterogeneidade de utentes, que variam entre habituais e ocasionais.
Entre a diversidade de utentes, que se enquadram em diferentes faixas etdrias e estratos
sociais, apresentando diferentes patologias que implicam diferentes necessidades terapéuticas,
tive a oportunidade de contactar com um vasto leque de situagdes que me obrigaram a adaptar
de forma a corresponder as necessidades de cada um.

Além disto, durante o meu EC tive a oportunidade de realizar diferentes horarios da

farmacia, desde horario de abertura, horario de encerramento, horario de fim-de-semana e



feriados, permitindo-me assim contactar com as diferentes realidades e ter a percecao das

diferentes tarefas inerentes a cada um desses horarios.

3.1.2. Plano de Estagio

A realidade da farmacia comunitaria implica, além de atendimento ao utente, muitas
outras tarefas e fungoes que é necessario desempenhar, sendo de extrema importancia para
o normal, correto e adequado funcionamento da farmacia.

O meu estagio em farmacia comunitaria decorreu de forma sequencial, tendo-me
permitido uma aprendizagem continua, mas gradual, comegando por desempenhar tarefas que
facilitaram a realizacao das tarefas posteriores.

Numa fase inicial, comecei por contactar com as fungoes associadas ao backoffice que
foram parte integrante de toda a duragao do estagio. Estas tarefas englobam: aprovisionamento
de medicamentos e produtos de saude, rececao de encomendas, devolugoes de produtos e
de forma mais pontual, conferéncia de validades.

O aprovisionamento, arrumagao e reposi¢cao de stock de todos os medicamentos e
produtos de saude era feito de acordo com a regra “First In, First Out”.

Na rececao de encomendas era necessario introduzir diversas informagoes relativas
ao produto no sistema informatico. Desta forma, a rece¢ao de encomendas inclui a verificagao
de diversas especificagoes em cada um dos medicamentos ou produtos de salide que chegavam
a farmacia, tais como: o estado dos mesmos no momento da rececao, a verificagao dos prazos
de validade, bem como a verificagdo do prego de venda a farmacia e do preco de venda ao
publico (PVP), de forma a evitar a ocorréncia de erros que possam prejudicar a farmacia ou o
utente.

A verificagao do PVP é feita de forma distinta entre medicamentos sujeitos a receita
médica (MSRM) e medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM). Os MSRM possuem
um PVP fixo que é devidamente estabelecido pelo INFARMED I.P., e por isso, nao pode ser
alterado, é apenas confirmado e verificado na embalagem. No caso dos MNSRM, o mesmo
nao se aplica, e o prego é estabelecido pela propria farmacia, de acordo com variaveis como:
o pre¢o do medicamento faturado pelo armazenista, o imposto de valor acrescentado (IVA)
e as respetivas margens de lucro estabelecidas. Através destas fungoes foi-me também
permitido conhecer e explorar o sistema informatico utilizado na FN, o SoftReis.

Posteriormente, e de forma paralela as fungdes de backoffice, fui assistindo e
acompanhando atendimentos ao utente e aconselhamento farmacéutico realizados pelos

profissionais da equipa da FN. Esta fase pautou-se por esclarecimento de duvidas que surgiam
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relativamente ao atendimento ao utente, bem como aquisicao de conhecimentos de base e
importantes que me prepararam para desempenhar depois estas fungoes autonomamente. A
fase observacional foi crucial para, posteriormente, progredir para a fase em que iniciei o
atendimento ao utente, fungao que desempenhei inicialmente, acompanhada e com supervisao
dos profissionais da FN, mas que me permitiu uma evolugao progressiva, que resultou
posteriormente na realizacao de atendimento ao utente de forma independente.

A aprendizagem por etapas revelou-se fundamental, sobretudo pelas fun¢oes de
aprovisionamento e reposicao de stock de medicamentos e produtos de saude, que
contribuiram para a familiarizagao e um primeiro contacto com os mesmos, bem como os
seus respetivos nomes e caracteristicas relevantes, assim como a localizagao dos mesmos na

farmacia, o que facilitou, posteriormente, as fungoes de atendimento ao utente.

3.1.3. Gestao Comercial

A rentabilidade da farmacia tem por base uma rigorosa gestao comercial, e por isso, o
backoffice assume-se como uma parte fundamental da farmacia comunitaria. Entre as tarefas
integrantes desta vertente, a gestio de encomendas assume particular destaque e é,
geralmente, feita de acordo com a gestao de stock, que tem por base as necessidades dos
utentes, as saidas de produtos da farmacia, bem como a vertente financeira, evitando falta de
produtos ou prejuizo para a farmacia. Aliada a esta gestao, a FN enquadra a rede de farmacias
pertencentes ao grupo Elo Farma, que funcionam como intermediarios entre a farmacia e os
respetivos armazenistas com os quais esta trabalha, negociando as melhores condi¢oes
comerciais a serem aplicadas a farmacia (Elo Farma, [s.d.]). A FN trabalha com dois
armazenistas principais: a Empifarma e a Plural+Udifar, sendo entre estes e a Elo Farma
negociadas as melhores condicoes de rentabilidade, que permitem a farmacia usufruir de
condigoes comerciais mais vantajosas.

Além disto, no sistema informatico da FN é armazenada toda a informagao registada
no ato da recegao das encomendas e € possivel, no momento do atendimento, consulta-la
rapidamente. Esta consulta permite saber os varios medicamentos disponiveis na farmacia, o
respetivo prec¢o de venda ao publico, a margem de lucro da farmacia, a quantidade em stock e
os prazos de validade, que sao varidveis fundamentais e necessarias ter em conta no ato de
dispensa do medicamento, tentando beneficiar sempre o utente e a farmacia. Também a gestao
das validades (que inclui a consulta regular dos prazos de validade e especial atengao aos
produtos com validade menor) é um fator muito importante para evitar perda de

medicamentos ou produtos e prejuizos.



Durante o meu estagio tive a oportunidade de contactar com estas e outras estratégias
de gestao devidamente adequadas para dar resposta as necessidades dos utentes, promovendo

e garantido, simultaneamente, a rentabilidade da farmacia.

3.1.4. Servicos Diferenciados Disponibilizados

A Portaria n.° 1429/2007, de 2 de novembro, define os servigos farmacéuticos que as
farmacias estao autorizadas a prestar, de forma a permitir a promogao da saide e o bem-estar
dos utentes, tendo esta portaria sido ainda atualizada (Portaria n® 97/2018, de 9 de abril).

Desta forma, as farmacias tém a capacidade de se diferenciar e disponibilizar, além do
aconselhamento farmacéutico e dispensa de medicamentos e produtos de saude, outros
servicos que melhoram e promovem a qualidade de vida e o bem-estar dos utentes.

A FN disponibiliza aos seus utentes a realizagao da medicao de alguns parametros de
salde, de como sao exemplo: o peso, a altura e o calculo do respetivo indice de massa corporal
(IMC). Disponibiliza também a medicao de parametros bioquimicos como: a glicémia, os
triglicerideos e o colesterol total, e ainda a medi¢cao dos valores de pressao arterial. Todos
estes servigos, que tive também oportunidade de realizar durante o meu estagio na FN,
incluem a interpretacgao dos resultados que é devidamente explicada de forma clara ao utente,
tendo por base os respetivos valores padronizados para cada um desses parametros. Nesse
sentido, e tendo em conta os valores obtidos para o utente, é facultado o respetivo
aconselhamento e recomendagoes adequadas a cada uma das situagoes.

Adicionalmente aos servigos anteriormente mencionados, a FN dispoe ainda de
profissionais legalmente habilitados para a administragao de injetaveis e tratamento de feridas,
pratica que foi recorrente e que pude observar durante a realizagao do meu estagio. Além
disto, os utentes tém também acesso a consultas e respetivo acompanhamento de nutrigao,
bem como consultas de osteopatia.

A disponibilizacao de todos estes servigos para o utente espelha a dinamizagao da
farmacia e possibilita um aconselhamento e tratamento personalizado e individual, assumindo-
se como uma oportunidade para a promogao de um estilo de vida saudavel e a adogao de
medidas nao farmacoldgicas de forma precoce, alertando para a importancia que estas tém na
prevencao da evolugao para um estado clinico desfavoravel ou até patologico. Durante a
realizagao do meu estagio tentei colocar em pratica todas estas premissas.

Através destes servigos, € possivel ainda reforgar a proximidade da interagao entre
farmacéutico e utente e a confianga que este deposita no profissional e no aconselhamento

prestado, valorizando assim a profissao farmacéutica.



3.1.5. Periodo de Estagio e Sazonalidade

O meu estagio curricular abrangeu o periodo entre o inicio de fevereiro e o final de
junho, compreendendo neste espago temporal, duas épocas distintas. Cada época do ano
apresenta caracteristicas tipicas que se refletem nos utentes e nas suas necessidades
terapéuticas. Dessa forma, o periodo no qual o meu estagio decorreu, permitiu-me contactar
com as diversas situagoes consequentes da sazonalidade. Numa primeira fase de estagio, foi-
me possivel confrontar com situagoes tipicas de Inverno, como as gripes e constipagoes, as
situagoes de tosse e dor de garganta. Posteriormente, prevaleceram as situagoes mais
caracteristicas e comuns da Primavera, como as alergias e as picadas de insetos.

Esta sazonalidade inclui ainda, paralelamente, a alteragao de alguns dos produtos
expostos nos lineares da farmacia, de forma a que estes se encontrem em concordancia com
a época do ano que caracteriza as situagoes clinicas mais frequentes que dai advém. Este facto
assumiu-se como uma mais-valia para o conhecimento e contacto alargado com os produtos
disponiveis e a variabilidade de casos clinicos de aconselhamento ao utente.

Aliado a isto, a FN adota uma organizagao dos MNSRM expostos nos lineares, de
acordo com patologia a que se destinam. Esta organizagio facilita o atendimento e

aconselhamento ao utente, tendo sido uma vantagem para a minha aprendizagem.

3.2. Pontos Fracos (Weaknesses)

3.2.1. Aconselhamento Farmacéutico

Durante a realizagao do meu estagio, foi-me permitido aplicar uma extensa linha de
conhecimentos que me foram possiveis adquirir durante o ciclo de estudos do MICF. Na fase
de atendimento ao utente e, sobretudo no momento de dispensa de MSRM, foi-me possivel
aplicar esses mesmos conhecimentos, que se assumiram essenciais para o desempenho
correto e adequado das fungdes. No entanto, fez-se notar uma dificuldade significativa em
realizar autonomamente um aconselhamento ao utente relativamente a suplementos
alimentares e produtos de uso veterinario.

O plano de estudos do MICF inclui unidades curriculares como “Plantas Medicinais” e
“Preparagoes de Uso Veterinario”, que lecionam conteudos importantes e fundamentais
dentro destas areas, no entanto, representam apenas conhecimentos base, pois a oferta do
mercado é bastante extensa.

No mercado existe uma vasta gama de produtos na area dos suplementos alimentares
e veterinaria, associados as mais diversas marcas, incluindo diferentes produtos com a mesma

finalidade, que contribuem para uma enorme diversidade de produtos disponivel na farmacia,
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dificultando o conhecimento de cada um deles e a escolha do melhor e mais indicado para
cada uma das situagcoes de aconselhamento. Desta forma, tornou-se dificil selecionar o
medicamento ou produto de sallde mais adequado em cada um dos atendimentos desta
natureza, tendo o auxilio dos profissionais da FN sido particularmente importante nestes
casos.

No entanto, cada uma destas situagoes constituiu uma mais-valia na minha
aprendizagem para aconselhamentos futuros e permitiu-me familiarizar e conhecer

gradualmente alguns dos produtos disponiveis nestas areas.

3.2.2. Associacdao DCI - Nome Comercial

Ao longo do curso, nas unidades curriculares do plano de estudos do MICEF,
aprendemos e contactamos com inumeras substancias ativas e classes farmacoterapéuticas. O
nosso contacto é, sobretudo, com a denominagio comum internacional (DCI) do
medicamento, o que nao acontece com o nome comercial correspondente as diversas
substancias ativas existentes.

A prescrigao por DCI facilitou a identificagio do medicamento quando o utente se
referia a patologia para a qual se destinava o medicamento que pretendia. No entanto, a
associagao da DCI ao respetivo nome comercial assumiu-se como um grande obstaculo
durante a realizacao do meu EC.

A fase inicial de estagio e as fungoes de backoffice, tal com anteriormente referi, foram
importantes nesse sentido, pois permitiram-me um primeiro contacto com alguns
medicamentos e a familiarizagdo com os respetivos nomes comerciais, tendo facilitado a
associagao em alguns casos, mas nao todos, dado o extenso nimero de medicamentos
disponiveis. No entanto, na fase de atendimento, esta dificuldade fez-se notar, pois a grande
maioria dos utentes refere-se ao medicamento pelo respetivo nome comercial, € uma vez nao
constando na receita (dado que a receita é, geralmente, prescrita por DCI), a identificagao de
qual o medicamento correto a dispensar, constituiu uma desvantagem e dificultou o

atendimento ao utente.

3.2.3. Medicamentos Manipulados

Os farmacéuticos detém capacidades técnico-cientificas que |hes permitem a
preparagao de medicamentos manipulados.
Na FN é pouco frequente a preparagao de medicamentos manipulados, embora a

farmacia disponha de um laboratério. Nesse sentido, durante o meu periodo de estagio, nao
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me foi possivel preparar medicamentos manipulados e aplicar os conhecimentos galénicos

adquiridos no ciclo de estudos do MICF.

3.3. Oportunidades (Opportunities)

3.3.1. Comunicacido e Relacdo Interpessoal com o Utente

A farmacia comunitaria destaca-se, entre todas as areas de atuacao das Ciéncias
Farmacéuticas, como a que detém maior contacto e proximidade com a populagao.

Estando a FN integrada numa cidade relativamente pequena, permite aos profissionais
que dela fazem parte, conhecer os seus utentes habituais. Esta relagao interpessoal
estabelecida aumenta a confianca dos utentes no farmacéutico e constitui, muitas vezes, um
fator decisivo, pois permite ao farmacéutico, e neste caso aos profissionais da FN, acompanhar
a situagao terapéutica do utente e identificar mais facilmente potenciais situagoes de risco
associadas ao mesmo.

Além disto, esta vertente de interagao implica que o farmacéutico disponha de
capacidades comunicativas que lhe permitam adaptar-se a cada utente, em cada contexto,
prestando o melhor atendimento possivel. Para desempenhar fung¢oes em farmacia
comunitaria € imprescindivel possuir uma enorme capacidade de adaptagao, pois a forma de
se expressar € individual e propria de cada um, e por isso, exige que a nossa comunicagao seja
percetivel, indo de encontro a cada um dos utentes, assim como temos de ser capazes de
perceber a informagao que o utente pretende transmitir-nos.

Desta forma, foi-me permitido desenvolver as minhas capacidades comunicativas e de
adaptagdo em cada contexto, tendo também aprendido a importancia de tirar partido da
proximidade ao utente e estar especialmente atenta para identificar potenciais situagoes que

possam representar um risco para o mesmo.

3.3.2. Formacao Profissional Continua

No exercicio da profissao farmacéutica, a formagao continua é fundamental para que
este profissional acompanhe a evolugao e se mantenha atualizado do ponto de vista técnico-
cientifico, sendo conhecedor dos varios produtos disponiveis no mercado e garantido a
qualidade na prestagao de servicos de saude.

Nesse sentido, as formagoes disponibilizadas pelos delegados de informagao médica,
assumem-se como uma mais-valia, proporcionando uma apresenta¢ao mais direcionada dos

medicamentos ou produtos de saude das empresas que representam. Esta apresentagao inclui



uma explicagao mais detalhada sobre a composicao, as indicagoes, a posologia, bem como a
demonstragao das vantagens e contraindicagcoes do produto, que facilita a aprendizagem.
Desta forma, durante a realizagdo do meu estagio tive a oportunidade de assistir a
varias formagoes neste ambito, destacando-se as formagoes promovidas pela Krka, uma das
quais se destinou a apresentagao de alguns produtos da area da veterinaria, como:
antiparasitarios externos para caes e gatos, para preven¢ao e tratamento da infestagao por
pulgas e carragas. Outra formagao, promovida pela Arkopharma, destinou-se a apresentagao
de uma gama de suplementos alimentares com propriedades relaxantes e adjuvantes do sono.
Estas formagoes constituiram uma mais-valia, porque me permitiram um primeiro
contacto com produtos que desconhecia, sobretudo na area de suplementos alimentares e
veterinaria, as areas onde se assinalaram mais significativamente as minhas dificuldades. Esta
abordagem, de explicagao direcionada e personalizada do produto em questao, constitui uma
vantagem no conhecimento das opg¢oes disponiveis no mercado, bem como facilita a escolha

da opgao mais indicada para cada situagao em futuros aconselhamentos ao utente.

3.3.3. Ficha Individual do Utente e Cartiao da Farmacia

A FN utiliza como programa informatico o SoftReis, que permite criar uma ficha
individual a cada utente, na qual ficam registados os dados pessoais do mesmo e a informagao
relativa aos medicamentos e produtos de salide adquiridos. A existéncia desta ficha individual
assumiu-se muito importante no meu estagio, tendo facilitado o atendimento ao utente.

A ficha individual do utente permite um atendimento personalizado e mais pratico,
além de diminuir a probabilidade de ocorréncia de erros, assumindo-se como uma excelente
vantagem também para o utente. A informagao que consta na ficha facilita a dispensa de
medicamentos, sobretudo, porque permite que o farmacéutico tenha conhecimento de qual
o medicamento que o utente faz na sua terapéutica habitual, seja o medicamento de marca ou
o respetivo genérico, evitando situagoes que coloquem em causa a adesao a terapéutica (pelo
nao reconhecimento da embalagem) e contornando casos de esquecimento do nome do
medicamento pelo utente.

Este aspeto é muito relevante, sobretudo para a populagio idosa, em que o
medicamento para as suas patologias crénicas € reconhecido, geralmente, pelas caracteristicas
da embalagem (cor, tamanho, aspeto geral) e a alteragao da mesma pode resultar em confusao
para o utente.

Além disto, é possivel associar a ficha do utente um cartao da farmacia, em suporte

digital, tornando-se assim mais pratico. E um cartao proprio e exclusivo da FN que tem como
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modo de funcionamento a acumulagao de pontos. Nesse sentido, cada euro que o utente
despende na farmacia é convertido num ponto do cartao e a cada 25 pontos alcangados, o
utente obtém | euro que |lhe sera descontado no valor final da compra, sendo opcional o
momento em que esse valor é descontado.

Esta estratégia assume-se como uma oportunidade de beneficiar os utentes e favorecer
a sua fidelizagao, dado que, as compras recorrentes vao permitir-lhe beneficiar de descontos,

ja que este é um sistema cumulativo de pontos.

3.4. Ameacas (Threats)

3.4.1. Medicamentos Esgotados

A reposicao de stock de medicamentos e produtos de saude na farmacia é garantida
geralmente pelos armazenistas com que esta trabalha diretamente, de acordo com a gestao
realizada pela mesma. Desta forma, a gestao eficaz do stock permite a disponibilidade do
medicamento no momento do atendimento ou a facilidade de reposi¢ao, em casos em que o
medicamento ou produto de salde pretendido pelo utente nao se encontre em stock na
farmacia. Nestes casos, existe a possibilidade de efetuar encomenda do produto de acordo
com a disponibilidade do mesmo no armazenista. Uma vez que cada armazenista efetua duas
entregas de encomendas didrias na farmacia, é possivel a disponibilizagao do produto ao utente
de forma breve.

No entanto, essa facilidade de reposicao nao se aplica em casos de medicamentos
esgotados (ME), que tornam dificil o acesso a esses medicamentos para todas as farmacias,
por nao estarem disponiveis nos armazenistas, nao sendo possivel prever ou garantir ao utente
a data de entrega do medicamento pretendido.

Os casos de ME constituem uma situagao muito relevante, pois pode traduzir-se numa
impossibilidade de dar resposta as necessidades terapéuticas do utente. Assim, a fungao do
farmacéutico assume-se crucial para impedir que tal acontega.

Durante a realizagao do meu estagio, verifiquei a ocorréncia de varias situagoes desta
natureza e nesse sentido, esgotdvamos todas as alternativas para tentar a resolucao do
problema. Geralmente, quando o medicamento pretendido pelo utente se encontrava
esgotado, era feito um contacto com outras farmacias da mesma localidade, para verificar a
existéncia de alguma unidade do medicamento ainda disponivel em alguma dessas farmacias,
avaliando a possibilidade do utente se deslocar até a mesma para o medicamento lhe ser

dispensado.



Outra alternativa apresentada ao utente, caso existisse essa possibilidade, passava pela
substituicao do medicamento de marca pelo respetivo genérico, ou ainda pela troca de
laboratério de medicamento genérico. No entanto, verificava-se geralmente uma significativa
resisténcia a esta permuta, sobretudo nos utentes mais idosos, porque o medicamento €
reconhecido pelas caracteristicas da embalagem e existe grande desconfianga e dificuldade
para compreender uma situagao desta natureza.

Nos casos em que as opgoes anteriores nao se aplicavam, e nao sendo mesmo possivel
acesso ao medicamento pretendido, o utente era encaminhado ao médico para lhe serem

facultadas outras solugoes terapéuticas, assegurando a continuidade do tratamento do utente.

3.4.2. Pandemia e Dificuldade no Acesso a Consultas Médicas

No contexto pandémico atual e face a escassez de recursos para o combate ao novo
coronavirus, os doentes cronicos viram as suas consultas canceladas e a interrupgao do seu
acompanhamento médico. A desmarcagao de uma elevada percentagem de consultas por
tempo indefinido e o funcionamento dos Centros de Saude através de telefone ou e-mail,
assumiu-se como um obsticulo para o acesso a cuidados de salde e consultas médicas,
sobretudo para os individuos das faixas etarias superiores, em que ha maior dificuldade de
acesso e capacidade de utilizagao de dispositivos eletronicos. Desta forma, os utentes
demonstravam alguma dificuldade em conseguir acompanhamento e consultas médicas, bem
como acesso a receitas para a sua medicagao habitual, ou até para a resolugao de casos de ME
em que era necessario alterar e adequar o tratamento, o que por vezes, colocava em causa a
continuagao da terapéutica.

Além disto, também o receio de infecao por SARS-Cov-2, afastou os doentes dos
hospitais e das urgéncias e levou-os a procurar, primeiramente, aconselhamento na farmacia,
assumindo aqui o farmacéutico um papel importante também no combate a pandemia (que se
assume como ponto positivo na valorizagao do farmacéutico). No entanto, esta dificuldade
representou um enorme obstaculo, pois nem sempre era possivel a resolugao do problema
do utente na farmacia, sem recorrer a consulta médica, e tornava-se bastante complexo

auxiliar o utente com vista a resolugao desses problemas.
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4. CASOS CLiNICOS

CASO |

Uma utente, do sexo feminino, com aproximadamente 40 anos, deslocou-se a farmacia
dizendo que queria o medicamento que estava escrito num pedago de papel que trazia consigo
e onde se podia ler: “fosfomicina”. Quando questionada sobre o porqué de estar a solicitar o
medicamento, a utente respondeu que sentia vontade de ir a casa-de-banho frequentemente
e que sentia algum ardor quando urinava. A utente referiu ainda que nao queria deslocar-se
ao centro de saude, pois ja tinha tido anteriormente os sintomas descritos, e que o médico
Ilhe prescrevera aquele medicamento.

Comecei por explicar a utente que o medicamento em questio se tratava de um
antibiético e que, como tal, nao lhe podia ser dispensado sem a receita e sem o diagnéstico
médico apropriado. Nesse seguimento, depois de questionada e de afirmar que nao tinha
outros problemas de salde, aconselhei a utente a aumentar a ingestao de agua e a fazer a
higienizagao da zona genital com um gel especifico de higiene intima de forma a regularizar o
pH vaginal.

Além disto, informei a utente quanto a existéncia de suplementos alimentares, como
o Advancis® Uritabs, formulado a base plantas, tais como o arando vermelho e a uva-ursina,
que contribui para o alivio dos sintomas e do desconforto descritos pela utente, como ardor
e micgao frequente, associados a infecao do trato urinario. No entanto, aconselhei também a

utente a procurar aconselhamento médico caso os sintomas persistissem.

CASO 2

Um jovem, do sexo masculino, com cerca de 30 anos, deslocou-se a farmacia para
procurar aconselhamento, uma vez que se encontrava obstipado. Quando questionado sobre
ha quantos dias a situagao se prolongava e se era habitual acontecer, o utente respondeu que
estava obstipado ha 3 dias e que nao era frequente acontecer-lhe. Questionei ainda o utente
quanto a existéncia de algum problema de salde ou se estava a tomar alguma medicagao, da
qual poderia estar a resultar um efeito secundario, tendo me respondido que nao.

Nesse seguimento, interroguei o utente acerca dos seus habitos alimentares e estilo
de vida, e se os mesmos tinham sofrido alguma alteragao recente. Desta forma, alertei o utente
para a importiancia das medidas nao farmacologicas como a ingestao regular de agua,
alimentagao saudavel e rica em fibras e a pratica de exercicio fisico, essenciais para o normal

funcionamento do intestino.
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Dado se tratar de uma situagao de obstipagao ocasional, aconselhei ao utente, aliar as
medidas nio farmacologicas anteriormente mencionadas, a toma de Moderlax® comprimidos,
constituido por bisacodilo. Este € um laxante de contacto que atua através do aumento da
secrecao de agua e eletrolitos pela mucosa, facilitando a eliminagao das fezes, contribuindo
para a normalizagao da fungao intestinal. Este tipo de laxantes deve ser utilizado em casos
agudos de obstipagao e por isso, acautelei o utente, para a nao utilizagao frequente deste

medicamento, sendo apenas indicado para esta situagao pontual.

CASO 3

Um utente do sexo masculino, com cerca de 45 anos, dirigiu-se a farmacia
apresentando queixas associadas a doenga hemorroidaria, tais como: dor e prurido que sentia
na regiao anal. Depois de questionado, o utente referiu ainda que sofria de crises
hemorroidarias pontualmente, nao apresentando qualquer patologia nem terapéutica habitual.

Neste seguimento, recomendei ao utente a aplicagao do creme retal Procto-Glyvenol,
apo6s higienizagcao adequada e cuidada da regiao anal. Este creme retal é constituido por
tribenosido, com propriedades anti-inflamatoérias e por lidocaina, um anestésico local que
contribui para aliviar o prurido e a dor causada pelas hemorroidas de que o utente se queixara.

Além disto, aconselhei ainda ao utente a toma de Flabien® 1000 mg, constituido por
diosmina, indicado no tratamento dos sintomas associados a crise hemorroidaria, pois tem
propriedades venotrépicas, ajudando na reducao e alivio dos sintomas descritos pelo utente.

Aliada a terapéutica farmacoloégica aconselhada ao utente, reforcei a importancia das
medidas nao farmacoldgicas na prevengao e tratamento das crises hemorroidarias. Além da
higienizagao cuidada do local com agua fria, nesta situagao aguda, que iria ajudar
simultaneamente a aliviar os sintomas. Referi também que seria recomendavel adotar um estilo
de vida saudavel, optando por uma dieta saudavel (pobre em gorduras), aliada a ingestao

regular de agua, tendo especial atengao para evitar esforgos defecatorios.
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5. CONSIDERAGOES FINAIS

Findo o estagio em Farmacia comunitaria, reconheco a importancia do mesmo na nossa
preparagao para a integragao no contexto profissional, que se avizinha préximo. Reconhego
assim, que o MICF fornece todas as bases teoricas adequadas para o futuro exercicio da
profissao, mas que sé a pratica permite consolidar.

Esta etapa final assumiu-se desafiante, mas crucial para desenvolver e consolidar as
minhas competéncias tendo contribuido, através do vasto leque de experiéncias que vivenciei,
para a minha evolugao, tanto profissional como pessoal.

Durante este periodo, fez-se notar a importancia real do farmacéutico em contexto
comunitario e a confianga em si depositada, sendo este, na maioria das vezes, o primeiro
aconselhamento procurado pelo utente. Desta forma, é uma obrigacdo e enorme
responsabilidade do farmacéutico estar a altura e ser capaz de responder diariamente as
necessidades de cada um dos utentes, mantendo-se, por isso, atualizado e acompanhando a
evolucao técnico-cientifica.

Todos estes valores levarei como base para o meu futuro profissional, de forma a
contribuir para a continua valorizagao da profissao farmacéutica na sociedade.

Por fim, resta-me deixar uma palavra de agradecimento a toda a equipa da Farmacia
Nogueira, pela contribuicao imprescindivel que tiveram na minha formagao e evolugao,

enquanto futura farmacéutica.
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PARTE Il

MONOGRAFIA

“Doenca de Alzheimer em Individuos com o Sindrome de Down”



RESUMO

Devido a maior esperanga média de vida dos portadores de sindrome de Down, observa-se
um aumento da prevaléncia de condi¢oes associadas ao envelhecimento neste grupo de
individuos, particularmente a doenga de Alzheimer de inicio precoce. As caracteristicas
neuropatologicas desta doenga apresentam uma significativa relagdo com o sindrome de
Down, uma vez que o gene que codifica a proteina precursora amiloide se encontra localizado
no cromossoma 21| e, por isso, apresenta 3 copias em individuos com o sindrome de Down.
Acredita-se que a maior quantidade desta proteina constitui um importante fator de risco para
a suscetibilidade aumentada ao Alzheimer nestes individuos.

Nesta revisao abordamos as particularidades da trissomia do cromossoma 2| e de genes
envolvidos no curso do desenvolvimento da doencga de Alzheimer neste sindrome.

O crescente numero de casos de deméncia em portadores de sindrome de Down e a
dificuldade de diagnostico da doenga nestes individuos, torna necessaria a existéncia de
ferramentas que permitam contornar essas dificuldades e possibilitem um diagnostico correto
e precoce. Nesse sentido, os biomarcadores plasmaticos e do liquido cefalorraquidiano
surgem com particular interesse para colmatar as necessidades de diagndstico existentes nesta

populagao.

Palavras-chave: Doenca de Alzheimer, Sindrome de Down, Biomarcadores.

26



ABSTRACT

Due to the higher average life expectancy of Down syndrome patients, there is an increase in
the prevalence of conditions associated with aging in this group, particularly early-onset
Alzheimer's disease. The neuropathological characteristics of this disease have a significant
relationship with Down syndrome, since the gene encoding the amyloid precursor protein it
is located on chromosome 21, and therefore, has 3 copies in individuals with Down syndrome.
It is believed that, among others, the increased amount of this protein may be an important
risk factor for increased susceptibility to Alzheimer's in these individuals.

In this review we address the particularities of chromosome 21| trisomy and of genes involved
in the course of Alzheimer disease development in this syndrome.

The increasing number of dementia cases in Down syndrome patients and the difficulty in
diagnosing the disease in these individuals, make it necessary to have tools that can circumvent
these difficulties and make the diagnosis correct and early. In this context, plasma and
cerebrospinal fluid biomarkers are particularly interesting to fill the diagnostic needs in this

population.

Keywords: Alzheimer's disease, Down Syndrome, Biomarkers.
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LISTA DE ABREVIATURAS

3R-tau - Isoforma de Tau com 3 repeti¢oes do dominio de ligagcao a microtubulos
4R-tau - Isoforma de Tau com 4 repeticoes do dominio de ligagcao a microtubulos
AICD - Dominio intracelular da APP

APOE-g4 - Alelo épsilon 4 do gene da apolipoproteina E

APP - Proteina Precursora Amildide

AVC - Acidente Vascular Cerebral

ApB - Beta-Amiloide

AB40 - Isoforma B-amildide de 40 aminoacidos

AB42 - Isoforma B-amildide de 42 aminoacidos

BACE | - 8-Site Amyloid Precursor Protein Cleaving Enzyme | (B-secretase |, enzima | de

clivagem da proteina precursora amiloide no local B)

CDKS3 - Quinase dependente de Ciclina 5

CTF83 ou C83 - C-terminal de APP com 83 aminoacidos
CTF99 ou C99 - C-terminal de APP com 99 aminoacidos
DA - Doenga de Alzheimer

DYRKIA - Proteina quinase-|A de tirosina regulada por fosforilagao de especificidade dupla
EOAD - Early Onset Alzheimer Disease (DA de inicio precoce)
FAD - Doenga de Alzheimer Familiar

GSKa3pB - Quinase glicogénio sintetase 3

HSA2I - Cromossoma 21

LCR - Liquido Cefalorraquidiano

LOAD - Late Onset Alzheimer Disease (DA de inicio tardio)
MRI - Imagem de ressonancia Magnética

mRNA - Acido Ribonucleico Mensageiro

NFTs - Trangas Neurofibrilares Intracelulares

OMS - Organizagao Mundial de Saude
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PET - Tomografia por emissao de positroes

PP2A - Proteina fosfatase 2A

PSENI - Presenilina |

PSENZ2 - Presenilina 2

P-tau - Proteina Tau fosforilada

P-tau 181 - Proteina Tau fosforilada na Treonina 181
P-tau 217 - Proteina Tau fosforilada na Treonina 217
ROS - Espécies Reativas de Oxigénio

sAPP - Soluble Amyloid Precursor Protein

SD - Sindrome de Down

SF2/ASF - Fator de splicing 2

SNC - Sistema Nervoso Central

SODI - Enzima Superoxido Dismutase |

Thr 181 - Treonina 18l

Thr 212 - Treonina 212

Thr 217 - Treonina 217

Thr 668 - Treonina 668

T-tau - Proteina Tau total
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1. INTRODUCAO

A doenga de Alzheimer (DA) é uma doenga neurodegenerativa, tipicamente
caracterizada por perda de memoria e comprometimento cognitivo progressivo, que continua
a ser um alvo importante de estudos, apesar de ja ter decorrido mais de um século desde a
sua descricao original, por Alois Alzheimer (GOMEZ et al., 2020). A patologia apresenta maior
prevaléncia nos idosos e a grande maioria dos casos correspondem a DA de inicio tardio
(LOAD) (GOMEZ et al., 2020).

As caracteristicas neuropatologicas da DA sao as placas senis extracelulares,
constituidas por peptideo B-amiloide (AB), e as trangas neurofibrilares intracelulares (NFTs)
que contém a proteina tau hiperfosforilada. Os principais constituintes das placas senis, os
peptideos AB40 (isoforma B-amildide de 40 aminoacidos) e AB42 (isoforma B-amiloide de 42
aminoacidos), resultam da clivagem da proteina precursora amiloide (APP) por B- e y-
secretases. Os peptideos AP posteriormente agregam e formam as placas senis. Além disto, a
proteina tau hiperfosforilada agrega no citosol dos neurénios e leva a formagao de NFTs e a
neurodegeneragao (TIWARI et al,, 2019).

Em individuos com sindrome de Down (SD), o risco de desenvolver DA ao longo da
vida é significativamente elevado (90%) (FORTEA et al, 2020). Os progressos e as melhorias
alcangadas no ambito da salde traduziram-se num aumento da esperan¢a média de vida de
portadores de SD que, no entanto, resultou num aumento de casos de DA nestes individuos,
dada a sua suscetibilidade aumentada ao desenvolvimento da doenga (HEAD et al., 2018). Os
portadores de SD constituem o principal grupo de individuos com idade inferior a 65 anos
que apresenta DA de inicio precoce (EOAD) (GOMEZ et al., 2020).

O risco acrescido de desenvolver DA é, geralmente, atribuido a presenca de 3 copias
do gene APP, associadas a trissomia do cromossoma 21 (HSA21), o que favorece uma maior
expressao deste gene e leva a formagcao de peptideos AB em maior quantidade e,
consequentemente, a maior deposi¢ao de amiloide no cérebro (ZIS e STRYDOM, 2018).

Além deste, entre os varios genes localizados no cromossoma 21, destaca-se também
o gene que codifica a proteina quinase |A de tirosina regulada por fosforilagao de
especificidade dupla (DYRKIA). A expressaio de DYRKIA encontra-se aumentada nos
individuos com SD, estando associada a fosforilagao das proteinas Tau e APP, assumindo assim
também um papel importante, favorecendo o desenvolvimento das caracteristicas da DA em
portadores do SD (FEKI e HIBAOUI, 2018).

No entanto, os défices intelectuais que se observam nestes individuos sao um

obstaculo ao diagnostico da DA, pois dificultam a percecao dos sintomas. Desta forma, os
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biomarcadores especificos da doenga de Alzheimer surgem como uma mais-valia para
melhorar a exatidao do diagnostico, permitindo-o fazer de forma precoce (HENSON et al.,
2020). Sao frequentemente utilizados biomarcadores que se determinam no liquido
cefalorraquidiano (LCR), entre os quais, os niveis de peptideos AB42, a proteina tau total (t-
tau) e a proteina tau fosforilada (p-tau), que permitem a detegao e diagndstico da DA, antes
do desenvolvimento dos sintomas. No entanto, a colheita de LCR é uma intervengao invasiva,
pelo que estio em estudo, como alternativa, biomarcadores presentes no plasma sanguineo,

como os peptideos AP e a proteina tau (BLENNOW, 2017).

2. DOENCA DE ALZHEIMER

A DA ¢ a principal forma de deméncia nos idosos e constitui uma preocupagao de
saude global, dadas as significativas implicagdes que tem para os individuos e a sociedade
(LANE et al.,, 2018). A patologia foi descrita pela primeira vez em 1907, por Alois Alzheimer,
um neuropatologista e psiquiatra alemao, que relatou o primeiro caso e descreveu as
caracteristicas clinicas e patoldgicas da doenga cerebral, a qual veio a dar o nome (DROUIN

E. e DROUIN G, 2017).

2.1. Epidemiologia
2.1.1. Incidéncia

A DA é considerada pela Organizagao Mundial de Saude (OMS) como uma prioridade
global de saude publica, pois dados da OMS indicam que, a nivel mundial, aproximadamente
50 milhoes de pessoas sofrem de deméncia, sendo registados anualmente cerca de 10 milhoes
de novos casos. Desta forma, estima-se que o nimero de pessoas com deméncia continue a
aumentar e possa vir a atingir um total de 82 milhoes em 2030 e 152 milhoes em 2050 (World
Health Organization [WHO], 2020).

A DA é a forma de deméncia mais prevalente no mundo e cerca de 50 a 70% do total
de casos de deméncia registados sao atribuidos a DA. Com o avango da idade, verifica-se um
aumento drastico da prevaléncia da doenga (SANTANA et al, 2015). Assim, a DA afeta
sobretudo os idosos e estima-se que entre 5 a 8% da populagao geral, com idade igual ou
superior a 60 anos, tenha deméncia (World Health Organization [WHQO], 2020).

A doenga é mais prevalente no sexo feminino do que no masculino, dado que o
primeiro grupo apresenta uma esperan¢a média de vida superior (MANCUSO e GAETANI,
2020).
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Como consequéncia da melhoria nos cuidados de saude, verifica-se, globalmente, o
envelhecimento da populagao e uma maior percentagem de idosos. Nesse sentido, e uma vez
que a idade constitui um fator de risco para a doenga, a medida que a populagao cresce e
envelhece, o numero de pessoas afetadas pela deméncia aumentara tendencialmente, dado
que a DA afeta principalmente as faixas etarias mais avangadas (Alzheimer’s Disease

International, 2020; HODSON, 2018).

2.1.2. Mortalidade

Em termos de mortalidade, a DA é considerada como a quinta causa de morte, a nivel
global (HODSON, 2018). Em 2019, foram registados, mundialmente, cerca de 1,55 milhoes
de Sbitos associados a deméncia, sendo o sexo feminino o mais afetado, com 1,02 milhoes de
mortes quando comparado com os 0,54 milhoes de obitos registados no sexo masculino
(NICHOLS e VOS,, 2020).

Apos o diagnéstico de DA, individuos com mais de 65 anos podem sobreviver, em
média, entre 4 a 8 anos. No entanto, existem situagoes, em que apds o diagnostico, os

individuos vivem até cerca de 20 anos (Alzheimer’s Association, 2019).

2.1.3. Dados a Nivel Nacional

Em Portugal, nao existem muitos estudos dedicados a epidemiologia da DA e, por isso,
os dados epidemioldgicos relativos a prevaléncia da deméncia sao escassos e pouco atuais
(SANTANA et al., 2015).

Sendo a idade um fator de risco para a DA, e sendo Portugal um pais envelhecido, é
expectavel um numero crescente de casos de deméncia, analogamente ao que se observa a
nivel global. O aumento da esperan¢a média de vida (associado aos melhores cuidados de
saude) representa um fator relevante que contribui para o envelhecimento da populagao,
estimando-se que a populagao idosa em Portugal, podera representar, até 2060, um total entre
36% a 43% da populagao nacional (SANTANA et al,, 2015).

Assim, a medida que a populagao envelhece verifica-se, simultaneamente, um aumento
do numero de casos de DA. A nivel nacional, a prevaléncia da deméncia é de aproximadamente
6% nos idosos com mais de 60 anos. No entanto, verifica-se que a grande maioria dos casos
se regista em individuos com idade superior a 80 anos (SANTANA et al.,, 2015).

Em termos de mortalidade, a DA representa 1,6% da mortalidade a nivel nacional,

afetando sobretudo o sexo feminino e a populagao idosa (SANTANA et al., 2015).
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2.2. Etiologia e Formas da Doenca de Alzheimer

A patologia apresenta duas formas: a DA esporadica de inicio tardio (LOAD), mais
frequente, e a DA familiar (FAD) de inicio precoce (EOAD), mais rara, que apresenta uma
incidéncia inferior a 5% (BOLOS et al, 2017).

A DA de inicio tardio resulta da interagio complexa entre fatores genéticos e
ambientais (LANE et al., 2018). O alelo épsilon 4 do gene da apolipoproteina E (APOE-€4)
assume-se como o principal fator de risco genético para a DA esporadica, pois esta associado
a maior deposicao de proteina AB, uma vez que interfere e prejudica a depuragao deste
peptideo, favorecendo a formagao de placas senis. A idade avangada é também um fator de
risco muito relevante para esta forma da doenca, mas a sua causa ainda nao se encontra
totalmente estabelecida (GOMEZ et al,, 2020).

A DA de inicio precoce é causada por mutagoes autossémicas que ocorrem em genes
que codificam proteinas como a APP, a presenilina | (PSENI) e a presenilina 2 (PSEN2), que
intervém no processo de formacao de peptideos AP. Estas mutagoes favorecem a formagao
de peptideos AP, resultando no aumento dos seus niveis e consequente desenvolvimento da
doenga (GOMEZ et al., 2020; TIWARI et al., 2019).

A DA de inicio tardio ocorre, geralmente, a partir dos 65 anos, enquanto os casos

raros de DA de inicio precoce se manifestam mais cedo, entre os 30 e os 50 anos (LONG e

HOLTZMAN, 2019; LANE et al., 2018).

2.3. Mecanismos Fisiopatologicos da Doenca de Alzheimer

As principais caracteristicas histopatoldgicas da DA consistem em dois tipos de
estruturas anormais: as placas amiloides extracelulares (placas senis ou placas neuriticas) e as
trangas neurofibrilares intracelulares. As placas formam-se por acumulagao, agregagao e
deposicao anormal de peptideos AP no cérebro. As NFTs correspondem a filamentos de
proteina tau hiperfosforilada (TIWARI et al, 2019). Além disto, a neuroinflamagao é também
um evento que se observa na DA (GUO et al., 2020).

A APP é um peptideo presente no cérebro, cuja fungao fisioldgica especifica ainda nao
foi completamente estabelecida, propondo-se um papel de mediador na adesao celular e de
suporte das ligagoes sinapticas. O metabolismo desta proteina, por enzimas como a - e y-
secretases, origina peptideos A que podem ter uma cadeia de 38 a 43 aminoacidos, entre os
quais, AB40 e AB42, sendo estes os principais metabolitos presentes no cérebro (GUO et al.,

2020).
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A outra estrutura anormal presente na DA sao as NFTs, que resultam da
hiperfosforilagago da proteina tau, uma proteina responsavel pela estabilizagio dos
microtUbulos. A proteina tau quando hiperfosforilada agrega no citoplasma dos neuronios e
forma as NFTs, tal como explicaremos mais a frente neste documento (TIWARI et al., 2019).

A morte neuronal ocorre, de um modo geral, paralela a formagao de NFTs (LANE et al., 2018).

2.4. Hipo6tese da Cascata Amildide

A hipotese da cascata amiloide foi proposta em 1992 por Hardy e Higgins, é a teoria
principal e mais aceite sobre a patogénese da DA, e defende que a deposicao de peptideos AB
no parénquima cerebral constitui a etapa inicial deste processo, desencadeando
posteriormente eventos que resultam nas caracteristicas da DA (LONG e HOLTZMAN,
2019; LANE et al., 2018).

Os peptideos AP resultam, tal como ja referido anteriormente, da clivagem proteolitica
da APP, que é uma glicoproteina transmembranar do tipo | (UDDIN et al, 2020). O
metabolismo desta proteina ocorre nos neurodnios, segundo duas vias possiveis, a via
amiloidogénica e a via nao amiloidogénica (WILKINS e SWERDLOW, 2016).

Na via nao amiloidogénica, a APP ¢ clivada sequencialmente por a- e y-secretases
(UDDIN et al, 2020). Inicialmente, a APP é clivada pela enzima a-secretase, levando a
formacao e libertagao do fragmento APP a-soluvel (sAPPa) no espago extracelular, ficando
um fragmento C-terminal de APP com 83 aminoacidos de comprimento (CTF83 ou C83),
ligado a membrana plasmatica (Figura 1). O CTF83 ¢, posteriormente, clivado pela y-
secretase originando o dominio intracelular da APP (AICD), que é libertado no citoplasma. E
também formado o pequeno fragmento hidrofobico p3, que é libertado no espago extracelular
(Figura 1) (UDDIN et al., 2020; WILKINS e SWERDLOWY, 2016; TIWAR!I et al, 2019).

No processamento de APP pela via amiloidogénica, a proteina é clivada por B- e y-
secretases (UDDIN et al,, 2020). Numa primeira fase, a APP comega por ser clivada pela B-
secretase | (BACE 1), formando-se um fragmento de APP soluvel (sAPPB), e um fragmento
com o terminal carboxilico de 99 aminoacidos (C99 ou CTF99) ligado a membrana (Figura
l). Posteriormente, o fragmento C99 ¢ clivado pela y-secretase, ocorrendo a libertagao do
AICD para o citoplasma e a formagao do peptideo AB (Figura 1) (STEINER et al, 2018;
UDDIN et al, 2020). A acumulagao e agregagao dos peptideos AP formados vai resultar,

posteriormente, na formagao das placas senis (UDDIN et al., 2020).
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Os principais peptideos AP presentes nas placas sao: o AB40 e o AB42, e embora o
peptideo AB42 seja menos abundante, apresenta maior propensao para agregar, devido a sua
maior hidrofobicidade, sendo por isso considerado mais neurotéxico (TIWARI et al., 2019).
Estes peptideos sao formados nos neurénios e sao posteriormente libertados para o espago
extracelular, onde se agregam para formar oligomeros AP soluveis, que podem polimerizar

para formar fibrilas insoltveis, culminando na formagao das placas senis (REISS et al., 2018).

EXTRACELLULAR SPACE
sAPPa sAPPf}

CTF83 AICD
A':’P_ APP CTF99
NON-AMYLOIDOGENIC AMYLOIDOGENIC

Figura | - Vias de Processamento de APP e formagdo de AB. Adaptado de (Wilkins e Swerdlow, 2016).

Em individuos saudaveis, a APP é metabolizada por ambas as vias amiloidogénica e nao
amiloidogénica (ARBOR et al, 2016). No entanto, em condi¢oes fisiologicas, a APP é&,
sobretudo, metabolizada pela via nao amiloidogénica e os peptideos AP resultantes da via
amiloidogénica apresentam concentragoes consideradas nao toxicas (LE PAGE et al., 2018;
GUO et al, 2020).

Nos casos de individuos com DA, a doenca esta associada a um aumento do
metabolismo da APP pela via amiloidogénica ou depuragao deficiente de AR (ARBOR et dl,
2016).

2.5. Proteina Tau e Trancas Neurofibrilares Intracelulares

A tau é codificada pelo gene MAPT, presente no cromossoma |7. A proteina apresenta
6 isoformas diferentes no cérebro, que resultam do slipicing alternativo dos exodes 2, 3 e 10
do acido ribonucleico mensageiro (MRNA) da tau. As varias isoformas da proteina tau diferem

entre si pela inclusao ou exclusao de zero (0 N), uma (I N) ou duas (2 N) inser¢oes de 29
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aminoacidos na proteina, e também pela presenca de trés (3R) ou de quatro (4R) repeticoes
do dominio de ligagao ao microtubulo (GUO et al., 2020).

A tau é uma proteina sollivel que se liga aos microtubulos, promovendo a sua
estabilizagao. Esta proteina esta, sobretudo, localizada nos axonios e intervém no transporte
axonal (GUO et dl., 2020).

A capacidade de ligagao da proteina tau aos microtibulos e a atividade desta proteina
€ mediada por fosforilagao. O estado de fosforilagao da tau permite regular a afinidade desta
proteina para os microtubulos (BARAGE e SONAWANE, 2015; CHONG et dl, 2018). A
fosforilagao da tau é regulada, principalmente, pela atividade das quinases: quinase glicogénio
sintetase 3 (GSK3p) e quinase dependente de ciclina 5 (CDKY5), e pela atividade da proteina
fosfatase 2A (PP2A) (TIWARI et al,, 2019; CHONG et al., 2018).

A causa da hiperfosforilagao da proteina tau, observada no cérebro de individuos com
DA, ¢ atribuida ao desequilibrio na atividade entre as quinases e as fosfatases, que regulam a
fosforilagao da proteina, verificando-se um aumento da atividade das proteinas quinases e
diminuigao da atividade das fosfatases (CHONG et al., 2018).

Em individuos com DA, a hiperfosforilagao da tau diminui a afinidade de ligagao da
proteina aos microtlbulos e interrompe e compromete a organizagao destas estruturas. Desta
forma, estando hiperfosforilada, a proteina tau agrega em fragmentos helicoidais no citosol
dos neuronios, formando as NFTs (CHONG et al., 2018). A perda de fungao da proteina tau
a nivel dos microtubulos causa défices no transporte axonal, provocando neurodegeneragao

(BARAGE e SONAWANIE, 2015).

2.6. Neuroinflamacao

A neuroinflamagao é um evento deletério associado a DA, que se caracteriza pela
ativagao e proliferagao das células da microglia e dos astrocitos (GUO et al., 2020).

A microglia corresponde a células presentes no SNC (sistema nervoso central) que
sao ativadas por estimulos patolégicos, como por exemplo: a presenca de agregados de
proteinas (AP), lesdes cerebrais ou infecao patogénica e, como consequéncia desta ativagao,
as células migram para o local da lesao e iniciam respostas imunoldgicas inatas (HENEKA et
al, 2015). Esta resposta inflamatoria facilita e permite a remogao do estimulo patologico inicial,
através de depuragao fagocitica (MINTER et al., 2016).

Na DA, a ligagao dos peptideos AP a recetores Toll-like (TL) (como o TLR4 e TLR6)
resulta na ativagao da microglia, desencadeando uma resposta inflamatéria com secregao de

citocinas e quimiocinas pro-inflamatorias, tais como: a interleucina (IL) -6, a IL-1B e o fator de
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necrose tumoral (TNFa). Da mesma forma, os astrécitos, que sao ativados pelos fatores
inflamatorios, tem a capacidade de secretar igualmente interleucinas e 6xido nitrico (MINTER
et al., 2016; HENEKA et al., 2015).

Além disto, a microglia desempenha um papel importante na clearance de AB. Os
oligomeros AB sao internalizados pela microglia por fagocitose e a sua degradagiao é mediada
por enzimas presentes nos lisossomas, tais como: a neprilisina, a enzima degradadora da
insulina e metaloproteases da matriz (HENEKA et al., 2015; MINTER et al., 2016).

Na fase inicial da DA, a ativagao da microglia tem uma fungao protetora e contribui
para a depuragao de AP, retardando a formagao de placas senis (GUO et al, 2020). No
entanto, a produgao continua e excessiva de peptideos AB que se observa na DA, torna
ineficiente a depuragao imunolégica através da microglia. Desta forma, a perpetuagao da
ativagao da microglia pelos peptideos AP e a lesao neuronal, resultam na continua produgao
de citocinas pro-inflamatorias e quimiocinas, conduzindo a um estado neuroinflamatorio
crénico, que contribui para a neurodegeneragao (MINTER et al., 2016).

Assim, observa-se nos cérebros de pacientes com DA, a migragao da microglia ativada

e dos astrocitos em torno das placas senis (Figura 2) (MINTER et al,, 2016).

AD neuro-inflammation

Inflammatory stimulus

All, pathogenic infection
brain injury, DAMPS

Pro-inflammatory cytokines
P 'f Neurodegeneration
(¢}

Healthy neweon  Dyieg nevron Miczogha Aitrocyte  Mismicrogla Cytokine DAMP

Figura 2 - Neuroinflamagdo na DA. Adaptado de (MINTER et al,, 2015).

2.7. Caracteristicas Clinicas

O aparecimento dos sintomas iniciais de comprometimento cognitivo em individuos
com DA sé ocorre varios anos ap6s o inicio do desenvolvimento das marcas neuropatoldgicas.

As principais e mais comuns caracteristicas clinicas da DA, incluem disfuncao cognitiva
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progressiva, ocorrendo défices da memoria de curta duragao e alteragoes de comportamento
(GOMEZ et dl., 2020).

Os sintomas leves, além da perda de memoria, compreendem alteragoes de humor e
nervosismo, verificando-se um agravamento gradual dos défices cognitivos com a progressao
da doenca, que interferem com a realizagao das atividades da vida didria do individuo. Nos
estados mais avancados da doenga, os individuos apresentam alteragoes cognitivas mais graves,
como: sinais de confusao e desorientagao, inquietagao e dificuldades criticas em fungoes
complexas como a linguagem, o raciocinio e a capacidade de decisao. Nos casos graves da
doenga os individuos necessitam de acompanhamento e cuidados a tempo integral

(MAGALINGAM et al., 2018; Atri, 2019).

3. DOENGCA DE ALZHEIMER E SINDROME DE DOWN

O SD ¢ a causa mais comum de deficiéncia intelectual e as suas caracteristicas clinicas
foram descritas, originalmente, em 1866, pelo médico John Langdon Down. Mais tarde, em
1959, Jerome Lejeune estabeleceu a trissomia do cromossoma 21 como a causa subjacente a
patologia (KAZEMI et al, 2016). A partir dessa data, as caracteristicas fenotipicas do SD

passaram a ser associadas a trissomia do cromossoma 21 (COPPEDE, 2016).

3.1. Epidemiologia
3.1.1. Prevaléncia

O SD é a principal causa genética de deficiéncia intelectual (KAZEMI et al., 2016). A
nivel mundial, o SD apresenta uma incidéncia de | em cada 800 nascimentos e afeta
aproximadamente 5,8 milhoes de pessoas (BULL, 2020; FORTEA et al., 2020).

A prevaléncia desta doenga na populagao é influenciada por diversos fatores, tais
como: o acesso a cuidados de salde, a esperan¢a média de vida, a idade materna no momento
da concegao e as taxas de mortalidade infantil (WISEMAN et al., 2015). Geralmente, regista-
se uma maior frequéncia de fetos com SD durante a gestagao (e a sua incidéncia € agravada
com o avango da idade materna), no entanto, a grande maioria sao perdidos antes do término
da gravidez (AKHTAR e BOKHARI, 2021).

Os progressos alcancados no ambito da medicina permitem, atualmente, uma
disponibilidade de diagnéstico pré-natal superior, bem como permitem o acesso a opgao de

interrupgao da gravidez, no entanto, verifica-se um aumento da prevaléncia de SD, a nivel
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global, como consequéncia da maior esperanga média de vida registada neste grupo
(WISEMAN et al., 2015).

No entanto, esse aumento da esperanga média de vida traduziu-se num maior risco
para o desenvolvimento da DA (RAFIl e SANTORO, 2019). Em individuos portadores de SD
com idade inferior a 40 anos, a DA regista uma prevaléncia de cerca de 5%, valor que duplica
a cada 5 anos nas faixas etdrias seguintes até aos 60 anos (WISEMAN et al, 2015). Nos
individuos com SD e com idade superior a 65 anos, regista-se uma prevaléncia da DA de
aproximadamente 80% (RAFIl e SANTORO, 2019). Assim, a DA regista-se em idades
precoces nestes individuos, verificando-se um aumento significativo da prevaléncia da doenga
com a idade (ZIS e STRYDOM, 2018).

Contrariamente ao que se verifica na DA na populagao em geral, nao se verificam
diferencgas de género nas taxas de deméncia associada a DA nos portadores de SD, embora a
justificacao atribuida a essa diferenga ainda nao esteja devidamente estabelecida (ZIS e
STRYDOM, 2018; WISEMAN et dl,, 2015).

Os estudos epidemiolégicos da DA na populagao com SD ainda sao escassos, e as taxas
de prevaléncia variam entre os estudos em func¢ao de fatores como: os métodos de diagnéstico
utilizados, o tamanho da amostra ou a idade dos participantes e, por isso, tornam-se

necessarios estudos adicionais para clarificar a prevaléncia da deméncia nos individuos com

SD (BAYEN et al, 2018; RUBENSTEIN et al., 2020).

3.1.2. Mortalidade

A esperanga média de vida para individuos com SD aumentou significativamente nos
ultimos anos, como resultado dos progressos no ambito da saude. Atualmente, a expectativa
de vida para estes individuos é de aproximadamente 65 anos, contrastando com a esperanga
média de vida de apenas 10 anos, estimada para estes individuos, ha 50 anos, e em que a
principal causa de morte no primeiro ano de vida dos individuos era atribuida a defeitos
cardiacos congénitos (HITHERSAY et al., 2019).

Apesar destes dados, este grupo regista taxas de mortalidade associadas a DA muito
elevadas. A DA constitui a causa de morte de cerca de 70% dos individuos portadores de SD
com idade superior a 35 anos. O género nao regista diferengas nos valores de mortalidade

(RAFIl e SANTORO, 2019).
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3.2. Fenotipo e Fisiopatologia do Sindrome de Down

Nos individuos portadores do SD as caracteristicas fenotipicas variam entre os
pacientes, observando-se diversos fenotipos que podem apresentar gravidade variavel. O
percurso de vida destes individuos é extensamente complexo, uma vez que esta condigao esta
associada a diversos problemas de saide ao longo da vida (BULL, 2020).

Algumas caracteristicas, como a dismorfologia facial, sio encontradas em todos os
portadores da doenga e sao particularmente associadas a estes individuos (VWISEMAN et dl,
2015). A deficiéncia intelectual (que é geralmente leve a moderada), o atraso no crescimento
e no desenvolvimento psicomotor e também os defeitos cardiacos congénitos sao muito
comuns neste grupo. De facto, os defeitos cardiacos congénitos, sobretudo defeitos do septo
auriculo-ventricular, afetam uma elevada percentagem de recém-nascidos (44-58%), e os
disturbios da visao como: estrabismo, cataratas e glaucoma e a perda auditiva também podem
estar presentes nestes individuos (COPPEDE, 2016; AKHTAR e BOKHARI, 2021).

Além disto, os portadores de SD podem desenvolver outras condigoes de saude, como
por exemplo: o hipotireoidismo, doencas do trato gastrointestinal, epilepsia, doencas
autoimunes ou disturbios como a apneia obstrutiva do sono (ANTONARAKIS et al., 2020).
Estes individuos apresentam ainda suscetibilidade aumentada ao desenvolvimento de doengas
hematolégicas (como a leucemia na infincia) e ao desenvolvimento de EOAD (COPPEDE,
2016).

Nos casos de DA em pessoas com SD as caracteristicas clinicas da deméncia sao
geralmente idénticas as observadas na populagao em geral. Nestes casos, os sintomas iniciais
incluem perda de memoria, dificuldades na linguagem e alteragées no comportamento e
personalidade, que se refletem na forma de apatia, falta de motivagao, teimosia, impulsividade,
agitagao e inquietagao (WISEMAN et al, 2015; CIPRIANI et al., 2018).

Individuos com o SD apresentam geralmente um volume cerebral reduzido
relativamente a individuos saudaveis. Além disso, estes individuos evidenciam também
comprometimento da neurogénese (RACHIDI e LOPES, 2010). A neurogénese corresponde
a proliferagao e diferenciagao das células-tronco neurais em neurdnios, que ocorre desde o
desenvolvimento fetal, prolongando-se ao longo da vida. Estas alteragoes, que consistem em
diminuigao da proliferagao e alteragoes na diferenciagao de células neuronais, observadas em
cérebros de individuos com SD, estao na base dos défices cognitivos observados nestes

individuos (VACCA et al,, 2019; RACHIDI e LOPES, 2010).
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Entre os varios genes presentes no cromossoma 2| e envolvidos no SD, podemos
destacar: o gene DYRKIA, 0 SOD| (enzima superoxido dismutase-1) e o gene APP (RACHIDI
e LOPES, 2010).

A quinase DYRKIA esta envolvida em diferentes processos do desenvolvimento do
cérebro (DUCHON e HERAULT, 2016). O aumento da expressao do gene que codifica esta
quinase, como resultado da trissomia do cromossoma 21, afeta a proliferagao e diferenciagao
neuronal e o desenvolvimento cerebral (SOPPA et al, 2014). O aumento da expressao de
DYRKIA parece estar associado a diminuicao do tamanho do cérebro e alteragoes da
densidade celular, assim como também tem sido associado a défices e comprometimento da
memoria e da aprendizagem (DUCHON e HERAULT, 2016; RACHIDI e LOPES, 2010).

O gene SOD| codifica a enzima superoxido dismutase-|, que catalisa a dismutagao de
radicais superoxido em oxigénio e peroxido de hidrogénio. Em individuos com trissomia do
cromossoma 21, este gene apresenta uma expressao aumentada, que resulta na atividade
aumentada da enzima SOD/, que origina acumulagao de espécies reativas de oxigénio (ROS),
induzindo um aumento do stress oxidativo nos cérebros de individuos com SD (RODRIGUEZ
et al, 2015).

Relativamente ao gene APP, a presenca de 3 cépias deste gene estd associada ao
desenvolvimento da DA de inicio precoce em individuos com o SD, tal como explicaremos

posteriormente neste documento (ZIS e STRYDOM, 2018).

3.3. Base Genética do Sindrome de Down

A causa do SD é atribuida a presenga de uma terceira copia do cromossoma 21 (BULL,
2020). Geralmente, a patologia é causada por um evento de nao disjungao meidtica, um erro
que ocorre na divisao celular, devido a uma falha na segregacao do cromossoma 2| durante a
meiose, dando origem a um gameta com uma cépia adicional desse cromossoma. Assim, o
embriao ira apresentar trés copias do cromossoma 2| e o individuo apresenta 47
cromossomas ao invés dos 46 normais. O erro pode ocorrer tanto durante a formagao do
ovulo como na espermatogénese, mas a generalidade dos casos, € atribuida a origem materna.
Este tipo de SD pode ser designado por trissomia do cromossoma 21 "completa”, "livre" ou
"primaria" e é a principal e mais frequente causa da patologia, sendo responsavel por 95% do
total de casos (COPPEDE, 2016; KAZEMI et al, 2016).

A pequena percentagem restante de casos de SD é atribuida a translocagoes
cromossomicas (cerca de 2 a 4%) e mosaicismo (menos de 2% dos casos). As translocagoes

ocorrem entre o HSA2I| e um outro cromossoma, sendo um segmento do cromossoma 2|1
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transferido para outro, geralmente o cromossoma 14 ou 15, ficando esse segmento do HSA2|
unido ao outro cromossoma. O mosaicismo assemelha-se em parte a trissomia 21 completa,
diferindo no facto da copia extra do cromossoma 2| estar presente em apenas algumas células,
enquanto as restantes apresentam um nimero normal de cromossomas (KAZEMI et al,, 2016).

Uma consequéncia direta da trissomia completa do cromossoma 2| é a presenca de
uma copia adicional do gene APP, que codifica a proteina precursora amiloide, uma vez que
este gene se localiza no cromossoma 21 (ANTONARAKIS et al., 2020). As trés copias deste
gene estao associadas a um risco acrescido de desenvolver EOAD, embora outros genes
presentes no HSA2| possam ser também um fator relevante (WISEMAN et al, 2015). Assim,
o SD apresenta-se como o principal fator de risco para a suscetibilidade aumentada a DA de

inicio precoce nesta populagao (WISEMAN et al, 2018).

3.4. Da Abordagem Genética a Patologia: Porqué Maior Suscetibilidade a

Doenca de Alzheimer?

A melhoria nos cuidados de saude resultou na melhoria da qualidade de vida e num
aumento da esperan¢a média de vida, com um aumento significativo das taxas de sobrevivéncia
neonatal dos portadores de SD, observando-se, atualmente, um aumento do nimero de
individuos com SD que atingem a meia-idade (HEAD et al., 2018 ; WISEMAN et al, 2018).

No entanto, além destes aspetos positivos, observa-se como consequéncia, uma
suscetibilidade aumentada ao desenvolvimento da DA (HEAD et al, 2018).

Aos 40 anos, praticamente todos os individuos com SD evidenciam marcadores
neuropatologicos da DA, embora o desenvolvimento da deméncia e dos sintomas possam
surgir mais tardiamente (RUBENSTEIN et al, 2020). Nestes individuos a deposigao de AB no
cérebro comega logo na infancia, verificando-se, a partir dos 40 anos, um aceleramento do
processo de desenvolvimento da DA e os niveis de AB seguem um padrao crescente
exponencial com o avango da idade. Os individuos com SD apresentam também NFTs, pelo
que a grande maioria desenvolve EOAD (WISEMAN et al, 2018; HEAD et al., 2018).

O SD é caracterizado pela trissomia do cromossoma 21, sendo este o local onde se
situa o gene APP, que codifica a proteina percursora amiloide (RUBENSTEIN et al, 2020).
Entre os varios genes presentes nesse cromossoma, o gene APP, assume um papel critico no
desenvolvimento da DA em portadores de SD (WISEMAN et al, 2015).

Assim, o maior niumero de copias deste gene, resulta também numa expressao
aumentada da proteina APP e, consequentemente, dos metabolitos resultantes da sua

clivagem, os peptideos AB. A acumulacao dos peptideos AP, tal como explicado atras, leva a
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formacao de agregados que depois dao origem as placas senis nos cérebros de portadores de
SD e DA (OVCHINNIKOV et dl., 2018).

Desta forma, a presencga da copia adicional de APP, tem um papel preponderante na
patogénese da DA de inicio precoce, considerando-se que seja a base de desenvolvimento da
doenga em individuos com SD. A terceira copia de APP ¢ a principal responsavel pelo aumento
da producao e deposicao de AB e formagao das placas senis, sendo suficiente para causar

EOAD nestes individuos (WISEMAN et al., 2018; OVCHINNIKOV et al., 2018).

3.5. Gene DYRKIA e o Desenvolvimento da Doenc¢a de Alzheimer em Individuos

com o Sindrome de Down

Apesar da terceira copia do gene APP ser um fator chave na patogénese da DA nos
individuos portadores de SD, a copia adicional de outros genes presentes no cromossoma 2|
também pode desempenhar um papel importante na patologia (WISEMAN et al, 2018). Entre
os genes que podem influenciar o desenvolvimento da DA em individuos com SD, para além
do gene da APP, destaca-se o gene DYRKIA (GOMEZ et al., 2020).

O gene DYRKIA, igualmente localizado no cromossoma 21, encontra-se também
sobrexpresso no SD, resultando num aumento dos niveis da proteina que codifica, a quinase
DYRKIA. A expressao aumentada desta quinase contribui para a formagao de NFTs e
peptideos AR, através da fosforilagao das proteinas tau e APP, favorecendo o desenvolvimento
das caracteristicas da DA (BRANCA et al, 2017).

A quinase DYRKIA fosforila a proteina tau em varios locais, que incluem os residuos
da treonina 181, 205, 212, 217 ou 231, sendo o residuo da treonina 212 (Thr 212) o local
predominantemente fosforilado na proteina tau pela quinase DYRKIA (LIU et al, 2008). A
expressao aumentada de DYRKIA favorece assim a hiperfosforilagio da proteina tau. A
hiperfosforilagao desta proteina reduz a sua atividade e favorece a agregacao e consequente
formacao de NFTs no citosol dos neurdnios, tal como ja explanado anteriormente
(ANTONARAKIS et al., 2020).

Além disto, estudos demonstram que a fosforilagao da tau pela quinase DYRKIA na
Thr 212 pode promover a subsequente fosforilagio desta proteina pela GSK-38, induzindo
hiperfosforilagao (LIU et al., 2008).

Por outro lado, esta quinase pode ainda interferir com o splicing alternativo do exao
|0 do mRNA da tau, originando um desequilibrio entre as isoformas 4R e 3R da proteina tau.
O cérebro de individuos saudaveis expressa proporgcoes semelhantes de 3R-tau e 4R-tay,

sendo este equilibrio fundamental para manter a fungao cerebral normal. O desequilibrio dos
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niveis destas isoformas de tau esta associado a agregagao da proteina e consequente formagao
de NFTs (YIN et al, 2017).

As isoformas 4R-tau e 3R-tau resultam do splicing alternativo do exao 10 do mRNA,
por inclusao e exclusao desse exao, respetivamente (YIN et al, 2017). O splicing alternativo
do exao 10 é regulado pelo fator de splicing 2 (SF2 ou ASF) que promove a inclusao desse
exao no mRNA da tau. Por sua vez, a atividade do ASF é rigidamente regulada por fosforilagao
(WEGIEL et al,, 2011).

A quinase DYRKIA fosforila o ASF, inativando-o e inibindo a inclusao do exao 10 no
mRNA da tau. Desta forma, a expressao aumentada desta quinase em individuos com SD,
resulta na desregulagao do splicing alternativo do exao 10 e no desequilibrio da razao 3R/4R-
tau, aumentado a propor¢ao da 3R-tau e diminuindo a proporgao da 4R-tau (WEGIEL et al.,
2011; YIN et al, 2017).

Uma vez que a proteina tau se liga aos microtubulos através do seu dominio de ligagao
aos microtlbulos, as isoformas 3R-tau apresentam menor afinidade para ligacdo aos
microtibulos, comparativamente as isoformas 4R-tau (GUO et al, 2020). Desta forma, a
expressao aumentada do gene DYRKIA favorece a formagao de NFTs e contribui para a
neurodegeneracao (WEGIEL et al,, 201 1).

Além disto, a quinase DYRK A fosforila diretamente a APP no residuo de treonina 668
(Thr 668) (BRANCA et al., 2017). A fosforilagao da APP na Thr 668 resulta na alteragao da
conformagao do dominio citoplasmatico da proteina, que altera a sua especificidade e afinidade
de ligacao, afetando a sua interagdo com outras proteinas (RYOO et al., 2008; CHANG et al.,
2006). Desta forma, a fosforilagao da APP na Thr 668 aumenta a afinidade desta proteina para
a BACE I, favorecendo assim a proteolise amiloidogénica da APP, ocorrendo consequente um
aumento da producao de peptideos AB (BRANCA et al.,, 2017). Assim, a expressao aumentada
de DYRKIA contribui também para a B-amiloidose cerebral (FEKI e HIBAOUI, 2018).

3.6. Idade de Diagnéstico

Os défices cognitivos associados aos individuos com SD dificultam o reconhecimento
dos sintomas da DA, podendo retardar o diagndstico e influenciar a idade em que o mesmo é
feito (CIPRIANI et al, 2018). O diagndstico de deméncia nestes individuos € normalmente
feito aos 55 anos, verificando-se, no entanto, alguma variabilidade, uma vez que ha individuos
que chegam aos 60 anos sem desenvolver sintomas de declinio cognitivo evidentes

(HITHERSAY et al., 2019).
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Além disto, também fatores importantes, como o local de residéncia do portador de
SD, pode influenciar a idade de diagnostico da DA, pois individuos que moram com a familia

sao, geralmente, diagnosticados mais precocemente do que outros noutras situagoes de

residéncia (HITHERSAY et al, 2019).

4. BIOMARCADORES DA DOENCA DE ALZHEIMER EM PORTADORES DE
SINDROME DE DOWN

Dada a deficiéncia intelectual subjacente a estes individuos, diagnosticar a DA em
portadores de SD apresenta-se como um grande desafio (HENSON et al, 2020). Esta
deficiéncia dificulta a apresentagao clinica da doenca, pois torna os sintomas despercebidos e
dificeis de identificar (LEE et al., 2017).

Os sintomas iniciais da DA frequentemente observados na populagao em geral, como
o declinio cognitivo ou as alteragdes nas atividades da vida diaria, que contribuem e sao um
fator relevante para o diagnéstico da doenca, sao geralmente impercetiveis nos individuos com
SD (LEE et al., 2017). Por outro lado, na avaliagao clinica da DA pode ser necessario avaliar as
alteragoes nas atividades da vida didria que consistem, muitas vezes, em tarefas que podem
nunca ter sido realizadas anteriormente pelo portador de SD, representando todos estes
fatores um verdadeiro obstiaculo ao diagnostico da DA nestes individuos. Dessa forma, a
avaliacao clinica do portador de SD é complexa e deve comparar as alteragoes observadas
com o estado funcional e cognitivo do proprio individuo (HARTLEY et al,, 2015).

Para avaliar as altera¢oes patoldgicas da DA nos individuos com SD pode recorrer-se,
além das observagoes clinicas, a ferramentas de neuroimagem, como as imagens de
ressonancia magnética (MRI) e a tomografia por emissao de positroes (PET), bem como a
biomarcadores (LEE et al., 2017). Os biomarcadores da DA constituem uma mais-valia para o
diagnostico da doenga também neste grupo de individuos (BLENNOWY, 2017).

Estes biomarcadores, podem ser determinados no plasma sanguineo ou no LCR, e
baseiam-se na fisiopatologia comum da DA em portadores de SD e na populagao em geral. Os
biomarcadores principais e mais estudados sao os peptideos A e a proteina tau (LEE et dl,
2017). As alteragoes nos biomarcadores plasmaticos e do LCR nos individuos com SD sao

muito semelhantes as alteragoes observadas nos doentes com DA (LEE et al., 2017).

4.1. Biomarcadores do Liquido-Cefalorraquidiano

Os biomarcadores do LCR apresentam um desempenho eficaz no diagnostico da DA,

encontram-se validados em estudos clinicos e permitem detetar a doenga mesmo que os
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sintomas clinicos nao sejam evidentes ou percetiveis (BLENNOW, 2017; TATEBE et al.,, 2017).
Estes biomarcadores apresentam elevada sensibilidade e especificidade para a DA. Uma vez
que o LCR esteve em contato direto com o espago extracelular no cérebro, considera-se que
estes biomarcadores presentes neste fluido bioldgico, sao os que melhor refletem as
alteragoes bioquimicas do cérebro, quando comparados com outros fluidos bioldgicos
(DEKKER et al, 2017). No entanto, a técnica invasiva para colheita do LCR para anilise pode
representar um inconveniente (ZIS e STRYDOM, 2018).

Assim, os principais biomarcadores do LCR utilizados atualmente para o diagnéstico
da DA, incluem os niveis de AB42, que podem ser avaliados isoladamente ou em relagao a
AB40, a t-tau e a p-tau 181 (BARTHELEMY et al, 2020a). Estes biomarcadores sio utilizados
na pratica clinica e refletem os processos fisiopatoldgicos caracteristicos da doenga, como a
deposicao de peptideos AP e a hiperfosforilagao da proteina tau, respetivamente (LLORET et
al, 2019).

4.1.1. B-amiloide

Os niveis de AB42 no LCR caracterizam-se, geralmente, por valores baixos nos casos
de DA em portadores de SD (HENSON et al., 2020). Estes niveis evidenciam uma diminuigao
gradual ao longo do tempo, como resultado do aumento da deposicao de AB42 nas placas
senis (ZIS e STRYDOM, 2018). Os niveis deste peptideo podem também ser avaliados em
relagao aos niveis de AB40, verificando-se uma razao AP42/AB40 baixa que é indicativa e
reflete também a deposicao de AB. Esta razao apresenta maior sensibilidade e especificidade
para a DA do que a determinagao dos niveis de AB42 no LCR por si s6 (HENSON et al., 2020;
BLENNOW, 2017).

A reducao nos niveis de AB42, observada com o avanco da idade em individuos com
DA, nao é acompanhada por uma redugao idéntica de AB40, pois é sobretudo o peptideo
AB42 que sofre deposicao nas placas senis, observando-se assim, redugoes nos niveis de ApB42
associadas a deposicao deste peptideo nas placas amiloides (HENSON et al, 2020; ZIS e
STRYDOM, 2018).

4.1.2. Proteina Tau

Relativamente a proteina tau, portadores de DA e SD apresentam niveis aumentados
de t-tau e p-tau 181 no LCR, relativamente a individuos saudaveis (BARTHELEMY et dl,
2020b).
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A t-tau corresponde a todas as isoformas da proteina tau independentemente do seu
estado de fosforilagao (BLENNOWY, 2017). Nos portadores de SD, o aumento das isoformas
3R associadas a DA, traduz-se num aumento dos niveis de t-tau. Os niveis elevados deste
biomarcador estao associados e refletem a intensidade da neurodegeneragao. No entanto,
este nao € um biomarcador especifico desta patologia. Niveis elevados deste biomarcador
podem ser também encontrados noutros distlrbios cerebrais, de como é exemplo, o acidente
vascular cerebral (AVC (BLENNOW, 2017).

A p-tau 181 presente no LCR é um dos principais biomarcadores da DA, sendo mais
especifica para esta patologia do que a t-tau, pois reflete a fosforilagao da proteina e niveis
elevados deste parametro no LCR nao caracterizam outras doengas (BLENNOW, 2017).

Assim, os biomarcadores do LCR neste grupo de individuos caracterizam-se por
elevados niveis de t-tau e p-tau 181, acompanhados por uma diminuigao dos niveis de Ap42.
O diagnodstico da DA ¢é substancialmente melhorado pela utilizagdo conjunta dos
biomarcadores da tau (t-tau e p-tau 181) com os niveis de AB42 (MOLINUEVO et al., 2018).

Os biomarcadores do LCR sao eficazes no diagndstico da DA, no entanto, a colheita
do LCR inclui a realizagao de uma pungao lombar, um procedimento invasivo que implica

alguns riscos, dificultando a utilizagao deste método de diagndstico como rotina (BLENNOW

et al,, 2017).

4.2. Biomarcadores no Plasma Sanguineo

Apesar dos biomarcadores presentes no LCR terem melhor potencial para
diagnosticar a DA, as suas limitagoes tornam necessario o desenvolvimento e validacao de
alternativas que se mostrem mais vantajosas, tais como: os biomarcadores no plasma
sanguineo, por serem mais facilmente acessiveis (MOLINUEVO et al., 2018; ZIS e STRYDOM,
2018).

Assim, a determinagao de biomarcadores plasmaticos em amostras de sangue traz
beneficios claros, por ser pratica, mais simples e de custo mais reduzido, permitindo medir
proteinas especificas do cérebro, como a AP e a tau (BLENNOW et al., 2017). Estas proteinas
do SNC atravessam a barreira hematoencefalica e passam a ser encontradas e detetaveis no
sangue (BARTHELEMY et al,, 2020b).

Sdo varios os biomarcadores plasmaticos existentes e que se mostram promissores,
mas encontram-se, no entanto, ainda em estudos de verificagao e validagao, nao sendo por

isso utilizados correntemente na pratica clinica (ZIS e STRYDOM, 2018).
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4.2.1. B-amiloide

Portadores de DA e SD apresentam niveis plasmaticos de AB42 e AB40 mais elevados,
relativamente a individuos saudaveis (ZIS e STRYDOM, 2018). O aumento dos niveis
plasmaticos destes peptideos reflete as alteragoes verificadas em portadores de SD, a presenga
de uma copia adicional de APP que resulta num aumento da producao de peptideos AR
(STARTIN et al., 2019).

No entanto, verifica-se uma discordancia entre os resultados destes peptideos no
plasma e no LCR (em que os niveis de AB42 se apresentam diminuidos), nao tendo ainda, no

entanto, sido proposta uma justificagao para esta diferenga (LEE et al., 2017).

4.2.2. P-tau 181

Também o nivel plasmatico da p-tau 181 é considerado um biomarcador importante
para o diagndstico da DA, que reflete a patologia da tau no cérebro (JANELIDZE et al., 2020).
Geralmente, portadores de SD com DA apresentam niveis plasmaticos elevados da p-tau 181,
e estes niveis aumentam com o avan¢o da idade (TATEBE et al, 2017).

As concentragoes deste biomarcador no plasma refletem os seus niveis no LCR e,
portanto, os niveis plasmaticos de p-taul8I refletem a concentracao de p-tau 181 no cérebro,

tornando este biomarcador do plasma sanguineo util no diagnéstico (TATEBE et al,, 2017).

4.2.3. P-tau 217

Além da p-tau 181, novos dados indicam que outros locais de fosforilagao na proteina
tau também podem ter potencial no diagnostico da DA. A tau fosforilada na treonina 217 (p-
tau 217) é um novo biomarcador para a DA, que pode ser determinado no plasma e no LCR,
constituindo também um biomarcador importante para diagnosticar a patologia em
portadores de SD (SUAREZ-CALVET et al., 2020).

A p-tau 217 apresenta niveis aumentados na DA e embora ambos os residuos de
treonina 181 e 217 da tau sejam fosforilados em pacientes com DA, a p-tau 217 demonstra-
se mais sensivel e especifica do que a p-tau 181, pois os niveis de p-tau 217 no LCR apresentam
um aumento de 6 vezes na DA, enquanto a p-tau 18] no LCR apresenta um aumento de
apenas |,3 vezes na DA (BARTHELEMY et al., 2020a).

De facto, os niveis de p-tau 217 no LCR apresentam uma elevada correlagao com os

seus niveis no plasma e, por isso, a p-tau 217 pode ser usada como biomarcador plasmatico
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util, refletindo a patologia da tau no cérebro destes pacientes (BARTHELEMY et al,, 2020b;
HANES et al., 2020).

Assim, este biomarcador é também considerado um alvo promissor enquanto
estratégia de diagnostico, pois supera o desempenho da p-tau 181, além de que pode ser uma
alternativa bastante vidvel para contornar as limitagoes atuais para o diagnostico da DA
recorrendo a biomarcadores do LCR. No entanto, sao necessarios mais estudos para clarificar

e validar o papel da p-tau 217 enquanto biomarcador da DA (BARTHELEMY et dl., 2020a).
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5. CONCLUSOES E PERSPETIVAS FUTURAS

A prevaléncia da DA em portadores de SD ¢, de facto, uma problematica crescente,
pois os progressos nos cuidados de saude e a melhoria da qualidade de vida dos individuos
contribuem para o aumento da esperanga de vida, e a idade é um dos principais fatores de
risco da deméncia. Verifica-se que quase todos os individuos portadores de SD desenvolvem
marcadores neuropatoldgicos caracteristicos da DA, sendo que a maioria desses individuos
desenvolve a doenca. O aumento da expressao de APP e de outros genes presentes no
cromossoma 21, associado ao envelhecimento dos individuos, esta na base da suscetibilidade
aumentada de desenvolver DA nos individuos com SD.

Apesar deste risco ter sido reconhecido e de todo o conhecimento ja alcangado
relativamente a estas patologias, sao necessarios mais estudos para se compreenderem melhor
os mecanismos de interligacdo da DA e do SD. Este conhecimento é um fator chave para
fornecer informagoes com potencial para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas e de
diagnostico, que ainda sao escassas e, por isso, hecessarias.

Além da APP, também a expressao aumentada do gene DYRKIA estd associada ao
desenvolvimento da DA no SD e revela-se como um alvo terapéutico promissor para a DA
em individuos com o SD, pois estudos demonstram que a inibicao da quinase DYRKIA
suprime a expressao aumentada da 3R-tau (YIN et al,, 2017).

Além das estratégias terapéuticas, existe ainda uma necessidade de métodos de
diagnostico da DA nos portadores de SD. Os biomarcadores do LCR utilizados atualmente
no diagnostico, por serem invasivos, tornam dificil a sua aplicagao na rotina clinica, apesar da
sua elevada eficacia no diagnostico. Assim, os biomarcadores plasmaticos, por serem menos
invasivos, poderao vir a ser uma alternativa viavel.

A p-tau 18I plasmatica é um biomarcador importante em pacientes com DA e SD, no
entanto, a p-tau 217, mais do que a p-tau 18], mostra-se agora como um biomarcador
promissor, pelo que mais estudos com base na fosforilagao da tau na treonina 217, devem ser
conduzidos, uma vez que este biomarcador pode resolver as limitagoes associadas aos
biomarcadores do LCR e facilitar o diagnéstico, apresentando um desempenho eficaz.

Assim, o futuro do diagndstico da DA podera passar pela avaliagao dos niveis da p-tau
217 ou até outros locais de fosforilagao da proteina tau ainda nao determinados, que podem

surgir como biomarcadores alternativos potenciais.
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