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Resumo

A trissomia 21 é uma doenga genética com uma expressdo importante em Portugal. O
seu diagnostico € feito essencialmente em contexto pré-natal sendo complementado

pelas caracteristicas fenotipicas do recém-nascido.

Clinicamente sdo varias as comorbilidades associadas a trissomia 21, pelo que a

abordagem multidisciplinar é essencial, quer para o doente quer para os cuidadores.

Neste contexto, o trabalho elaborado pretende abordar a trissomia 21 numa perspetiva
holistica com enfoque no papel do farmacéutico. Este inclui a pratica de cuidados
farmacéuticos dos quais se destacam consulta/indicacdo farmacéutica, seguimento

farmacoterapéutico e educacao para a saude.
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Abstract

Trisomy 21 is a genetic disease with an important expression in Portugal. The diagnosis
is made primarily on prenatal context being complemented by phenotypic
characteristics of the newborn.

Clinically there are several co-morbidities associated with trisomy 21, and that makes

the multidisciplinary approach essential, both for the patient and for caregivers.

In this context, this research addresses trisomy 21 in a holistic perspective, focusing on
the pharmacist's role. This includes the practice of pharmaceutical care, mainly among

pharmaceutical consulting, pharmacotherapeutic follow-up and health education.
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Introducéo

A trissomia 21, também conhecida por Sindrome de Down, foi descrita pela primeira
vez na Gra-Bretanha, no século X1X, pelo médico inglés John Langdon Down (1866) e
constitui o distdrbio cromossémico mais comum causando um atraso cognitivo ligeiro a
moderado. Este sindrome esté classificado em trés categorias: translocacdo Robertsiana,

mosaicismo e trissomia 21 livre. (Gupta e Kabra, 2013)

Cerca de 93-95% dos casos de Sindrome de Down sdo devidos a trissomia 21 livre, em
que hé a presenca de um cromossoma 21 supranumerario num dos gametas, originado
por ndo disjuncdo meidtica (Cariotipo: 47,XX,+21 ou 47,XY,+21). (Regateiro, 2007) A
trissomia 21 é a aneuplodia mais frequente numa populacdo, com uma prevaléncia de
cerca de 1/800 recém-nascidos (Damjanov, 2006). A prevaléncia ndo esté relacionada
com a raga, nacionalidade, religido ou grupo socioeconomico. Esta principalmente
associada com o aumento da idade materna, mas bebés com trissomia 21 nascem a

qualquer idade (Gupta e Kabra, 2013).

A trissomia 21 é uma condicdo sindromatica com possibilidade de se expressar por uma
multiplicidade de caracteristicas, sendo que é de salientar que nenhum das anomalias
fisicas esta presente em 100% dos individuos, que as mesmas caracteristicas se podem
observar em diversas patologias e que, algumas das caracteristicas podem mesmo
encontrar-se em individuos saudaveis. Assim, as manifestacdes clinicas mais comuns
sdo: hipotonia muscular e laxidao articular; excesso de pele na parte posterior do
pescoco; pele com aspeto caracteristico designado por cutis marmorata; maos grossas e
curtas, com prega palmar Unica unilateral ou bilateral e dedos curtos; pés curtos e
aumento do espaco entre 0 1° e o 2° dedo; défice cognitivo e crescimento lento;
cardiopatia congeénita; problemas oftalmicos; problemas auditivos; distarbios
gastrointestinais, disturbios da tiroide; problemas musculoesqueléticos e problemas

hematoldgicos. (Gupta e Kabra, 2013; Regateiro, 2007)

Assim sendo, o farmacéutico pode ter um papel importante nesta doenca, quer seja de
forma direta, fazendo acompanhamento farmacoterapéutico e indicagdo farmacéutica,

quer seja de forma indireta, no caso de educacdo para a saude.
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Capitulo I — Trissomia 21
1.1 AlteragGes Cromossomicas

As cromossomopatias estdo relacionadas com fendétipos patoldgicos determinados por
alteragbes cromossoémicas numéricas ou estruturais. As cromossomopatias estdo
divididas em autossémicas quando acontecem em algum dos cromossomas dos pares 1
a 22 e heterocromossomicas quando estdo relacionadas a alteracdes do cromossoma X
ou Y. (Regateiro, 2007)

A descricdo clinica da trissomia 21 foi efetuada em 1866 pela primeira vez por John
Langdon Down. Contudo, s6 em 1959 é que o geneticista Jerdbme Lejeune e seus
colaboradores conseguiram identificar o cromossoma 21 supranumerario (trés
cromossomas em vez dos dois habituais). Como forma de homenagear o antecessor
nestas descobertas, designaram a anomalia com o nome de Sindrome de Down.
(Regateiro, 2007; Cano et al., 2011)

Esta alteracdo cromossomica pode ter trés causas diferentes, dando assim lugar a trés

tipos de trissomia 21:

1.1.1 Trissomia Simples

E o tipo mais comum ocorrendo em cerca de 95% dos casos. E causada pela ndo
disjuncdo cromossomica geralmente de origem meidtica (Figura 1), ocorrendo de forma
esporadica e caracteriza-se pela presenca de um cromossoma 21 extra livre, fazendo
com que a pessoa possua 47 cromossomas em todas as células em vez dos 46 que seria
suposto ter. (Gupta e Kabra, 2014; Ministério da Salde, Secretaria de Atencdo a Saude,

Departamento de A¢bes Programaticas Estratégicas, 2012)
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Figura 1 - llustracdo de divisdo celular normal (esquerda) e de divisdo celular com ndo disjungdo
cromossémica (direita) (Adaptado de National Down Syndrome Society, 2014)

cromossomas

1.1.2 Translocacdo Robertsoniana

De acordo com Regateiro (2007) a translocacdo Robertsoniana “ocorre entre dois
cromossomas acrocéntricos por fusdo dos bracos longos pelo centrdmero e perda dos
bragos curtos”. (Regateiro, 2007) Consiste em rearranjos cromossémicos como se pode
observar na figura 2. Acontece em cerca de 3-4% dos casos e pode ocorrer
esporadicamente ou ser herdada de um dos pais. Os cromossomas que estdo
normalmente envolvidos sdo 13, 14, 15, no entanto também pode haver translocactes
entre 0 cromossoma 21 e 22 ou mesmo entre dois cromossomas 21. Assim sendo, a
pessoa mantém o mesmo nimero de cromossomas, 46 cromossomas, mas aumenta a
quantidade de material genético referente ao cromossoma 21. As translocacdes mais
comuns envolvem o cromossoma 14 e o 21. (Gupta e Kabra, 2014; Regateiro, 2007
Ministério da Salde, Secretaria de Atencdo a Saude, Departamento de AcGes
Programaticas Estratégicas, 2012)
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Centrémero

Figura 2 - llustracdo de uma transloca¢do Robertsoniana (Adaptado de Damjanov, 2006)

1.1.3 Mosaicismo

Ocorre espontaneamente em cerca de 1 a 2% dos casos. E definido como a presenca de
duas ou mais linhagens de células diferentes derivadas do mesmo ovo fertilizado, ou
seja, 0 cromossoma 21 extra sO se encontra em algumas células (Figura 3). Algumas
celulas ttm 46 cromossomas e outras células tém 47 cromossomas possuindo um
cromossoma 21 extra. (Gupta e Kabra, 2014; Ministério da Salde, Secretaria de

Atencdo a Saude, Departamento de A¢des Programaticas Estratégicas, 2012)

@ Espermatozéide

&« Zigoto

Owulo

46
‘cromossomas’

as
cromossomas cromossomas

Figura 3 - llustracdo de divisdo celular em mosaico (Adaptado de National Down Syndrome Society,
2014)
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1.2 Risco de ocorréncia

Globalmente a prevaléncia da trissomia 21 varia entre 1/800 - 1/1200 nados-vivos. A
prevaléncia ndo estd relacionada com a raca, nacionalidade, religido ou grupo
socioecénomico. Esta sim contudo, associada com o aumento da idade materna. (Gupta
e Kabra, 2014) Na tabela 1 estd representado o risco de incidéncia da trissomia 21

mediante a idade materna.

Tabela 1 - Risco de incidéncia da trissomia 21 mediante a idade materna. (Adaptado de National Down
Syndrome Society, 2014)

Idade Incidéncia da [oF:To[ Incidéncia da Idade Incidéncia da
materna trissomia 21 materna trissomia 21 materna trissomia 21
' 20  1em2000 ||| 30  1em900 40 1 em 100
21 1em 1700 31 1em 800 41 1lem 80
22 1 em 1500 32 lem 720 42 lem 70
23 1 em 1400 33 1 em 600 43 1em 50
24 1 em 1300 34 1 em 450 44 1em 40
25 1em 1200 35 1 em 350 45 1em 30
26 1em 1100 36 1 em 300 46 1em 25
27 1 em 1050 37 1em 250 47 lem 20
28 1 em 1000 38 1em 200 48 lem 15
29 1em 950 39 1em 150 49 lem 10

Em Portugal ndo existem dados oficiais, mas estima-se que existam entre 12 mil a 15
mil criancas com trissomia 21, nascendo anualmente cerca de 140 a 170. (Associagdo
Nacional das Farmacias, 2008; Palha, 2014)

1.3 Diagnostico
1.3.1 Diagnostico pré-natal

O diagnostico pré-natal utiliza uma variedade de técnicas de modo a determinar o
estado de saude do feto. O ndo conhecimento desse estado de salde através deste
diagndstico poderia pér em perigo quer o feto quer a mée. Assim sendo, o diagnostico
pré-natal torna-se Gtil para: a gestdo das restantes semanas da gravidez; determinar o
desfecho da gravidez; prever possiveis complicagdes no parto e periodo neonatal;
decidir a interrupcdo ou ndo da gravidez e diagnosticar outras patologias que podem

15
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afetar futuras gestacGes. (The Internet Pathology Laboratory for Medical Education —

Mercer University of Medicine, 2014)

O diagnostico pré-natal pode ser efetuado por técnicas nao invasivas e/ou invasivas.

(Fundacion Sindrome de Down de Cantabria, 2005)

1.3.1.1 Técnicas ndo invasivas

As técnicas ndo invasivas envolvem dois tipos de andlises, as bioquimicas e as

ecogréficas. Estas técnicas variam consoante a idade gestacional:

i. Rastreio combinado do 1.° trimestre

Este rastreio realiza-se entre as 11 e 13 semanas e 6 dias de gestacdo. (Direccao- Geral
da Saude, 2013; Fundacion Sindrome de Down de Cantabria, 2005)

A nivel ecogréfico efetua-se a medi¢do da translucéncia da nuca do feto (figura 4) e a
presenca ou ndo do osso nasal do feto. A medicdo da translucéncia da nuca consiste em
medir o espaco subcutaneo localizado sobre esta que, no caso da trissomia 21 esta
aumentado por acumulacdo de liquido subcutaneo (distancia da pele da nuca e 0 0sso
ultrapassa o percentil 95, ou seja, igual ou superior a 2,5 mm). (Martinez et al., 2011;
Sillence, 2013) A detecdo ecografica de auséncia de formacdo 6ssea no nariz do feto até
as 12 semanas indica uma elevada probabilidade de se tratar de um feto com trissomia
21. (Martinez et al., 2011)

Translucéncia Nucal Normal ~»1 [ Translucéncia Nucal Aumentada
Copyright{c) 2009 - Dr. Rafael Frederico Bruns Copyright{c) 2009 - Dr. Rafael Frederico Bruns

Figura 4 - Translucéncia nucal normal e translucéncia nucal aumentada. (Adaptado de
http://www.fetalmed.net/item/o-que-e-translucencia-nucal.html )
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A nivel bioquimico realiza-se o doseamento de uma série de substancias de origem fetal
ou placentéria no soro materno. Os marcadores doseados sdo: a Proteina Plasméatica A
Associada a Gravidez (PAPP-A Pregnancy Associated Placental Protein — A) e a B —
HCG livre (Subunidade B livre da Hormona Gonadotrofina Coridnica Humana). Se o
feto tiver trissomia 21, os niveis séricos destes marcadores encontram-se diminuidos em
relagdo a um feto normal no caso da PAPP-A e aumentados no caso da 3 — HCG livre.
(Fundacion Sindrome de Down de Cantabria, 2005; Martinez et al., 2011; Sillence,
2013)

ii. Rastreio do 2° trimestre

As andlises bioquimicas efetuadas neste trimestre realizam-se entre as 14 e as 17
semanas de gestacdo, preferencialmente entre as 15 e as 16 semanas. Os marcadores
doseados sdo: a AFP (alfa-fetoproteina), a HCG total, uE3 (estriol ndo conjugado) e a
inibina-A. Se o feto tiver trissomia 21, os niveis séricos destes marcadores encontram-se
diminuidos em relacdo a um feto normal no caso da AFP e da HCG total e aumentados
no caso do UE3 e da inibina-A. (Fundacion Sindrome de Down de Cantabria, 2005;
Martinez et al., 2011; Sillence, 2013) O rastreio ecogréafico € efetuado entre as 20 e as
22 semanas de gestacdo e destina-se essencialmente a identificar malformacdes fetais
(como por exemplo, ao nivel do coracdo e do tubo digestivo). (Direccdo- Geral da
Saude, 2013)

iii.  Rastreio integrado

O rastreio integrado envolve os resultados do estudo bioquimico e ecografico do

primeiro e segundo trimestres. (Wald et al., 2003)

O resultado das técnicas ndo invasivas traduz-se num coeficiente de risco (1/X), ou seja,
uma probabilidade do feto vir a ter trissomia 21. Considera-se que o risco é alto quando
é superior a 1/250 no primeiro trimestre e superior a 1/270 no segundo trimestre. Assim
sendo, uma probabilidade de 1/100 sera um risco alto, enquanto uma probabilidade de
1/500 sera um risco baixo. (Fundacion Sindrome de Down de Cantabria, 2005) A taxa

de detecdo de trissomia 21 no rastreio do primeiro trimestre é de 82-87%, no segundo
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trimestre é de 80% e no rastreio integrado é de aproximadamente 95%. A taxa de falsos

positivos destes testes de rastreio é de 5%. (Bull et al., 2011)

Atualmente, existe um novo método de diagndstico ndo invasivo para a detecdo das
trissomias 13, 18 e 21, que consiste na detecdo de ADN (Acido desoxirribonucleico)
fetal livre no sangue periférico materno (presente em 10% da circulagdo materna), a
partir das 10 semanas de gestacdo. Nesta analise, sdo detetados e quantificados no
sangue materno fragmentos de ADN fetal livre provenientes dos cromossomas
aneuploides, sendo essa quantidade comparada com a quantidade de outros
cromossomas que ndo estejam envolvidos em trissomias. Os métodos mais comuns
utilizados para a obtencéo desta analise sdo a sequenciacdo massiva (Massively Parallel
Shotgun Sequencing — MPSS) e a anélise dirigida (Targeting Sequencing). (Sillence,
2013; Twiss et al.,2014; Agarwal et al, 2013) Este método de diagndstico nao invasivo
apresenta uma precisao de 99-100% e uma sensibilidade entre os 80 e os 99 %. (Jiang,
2013)

1.3.1.2 Técnicas invasivas

As técnicas invasivas tém como objetivo a obtencdo de células fetais, nas quais se pode
detetar a presenca da trissomia do cromossoma 21. Os principais critérios para o
diagnostico pré-natal por estas técnicas sdo: idade materna superior a 35 anos;
coeficiente de risco superior a 1/250 ou 1/270 pelas técnicas ndo invasivas; antecedentes
de patologia genética em familiares diretos ou achados ecogréaficos de risco.

As técnicas mais utilizadas para a obtencdo de células fetais sdo a amniocentese, a
cordocentese e a bidpsia das vilosidades coridnicas, devido a sua maior acessibilidade.

(Fundacién Sindrome de Down de Cantabria, 2005)

i. Amniocentese

A amniocentese € uma técnica invasiva que se realiza desde a década de setenta e que
consiste na obtencdo de uma amostra de liquido amniotico (Figura 5), onde existem
células de descamacéo fetal que permitem a andlise cromossomica. Esta técnica deve
ser realizada preferencialmente depois da 152 semana de gestacdo, uma vez que antes
existe pouca quantidade de liquido amnidtico, 0 que aumenta o risco de abortamento.
(Binns e Hsu, 2002; Martinez et al., 2011)
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Figura 5 - Amniocentese. (Adaptado de Binns e Hsu, 2002)

Previamente identifica-se e localiza-se a placenta e a cavidade amnidtica com o auxilio
da sonda ecografica. Em seguida insere-se uma agulha no abdémen da gravida até ao
Utero e com uma seringa retira-se uma amostra de liquido amnidtico. Posteriormente,
em laboratério, o liquido é centrifugado e as células fetais sdo isoladas e cultivadas para

se efetuar uma analise cromossémica.

A anélise cromossomica pode ser efetuada por trés métodos: cariograma ou idiograma,
hibridizacdo in situ por fluorescéncia (FISH — Fluorescence In Situ Hybridization) e
reacdo em cadeia da polimerase com quantificacdo por fluorescéncia (QF-PCR —
Quantitative fluorescence polymerase chain reaction). (Fundacion Sindrome de Down
de Cantabria, 2005)

O cariograma (imagem dos cromossomas) ou idiograma (esquema dos cromossomas)
obtém-se através da analise e contagem do numero de cromossomas que o feto possui.
Esta anélise demora cerca de 12 a 18 dias até a obtengdo do resultado. A hibridizacéo in
situ por fluorescéncia (FISH — Fluorescence In Situ Hybridization) que permite a
identificacdo rapida (24-48 horas) de anomalias cromossoémicas nas células e consiste
em marcar o0 ADN com moléculas fluorescentes que se fixam numa regido especifica
situada no cromossoma em estudo e em seguida observa-se a um microscopio de
fluorescéncia. A reacdo em cadeia da polimerase com quantificacdo por fluorescéncia
(QF-PCR - Quantitative fluorescence polymerase chain reaction) é uma analise rapida

(24 a 48 horas) e consiste na multiplicacdo em cadeia, concedida pela enzima
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polimerase, de porces de ADN dos cromossomas em estudo e a posterior quantificacdo
desse ADN por fluorescéncia. Assim, se as células fetais tiverem trés cromossomas 21
em vez de dois, a quantidade final de ADN propria do cromossoma 21 serd maior.

A amniocentese € uma técnica com uma fiabilidade superior a 99%, contudo acarreta
um risco de aborto entre 0,5% a 1%. (Fundacion Sindrome de Down de Cantabria,
2005; Martinez et al, 2011)

ii.  Biopsia das vilosidades corionicas

A bidpsia das vilosidades coridnicas € uma técnica invasiva que consiste na obtencédo de
uma amostra de cérion, que posteriormente constituird a placenta. A recolha da amostra
deve ser feita preferencialmente entre as 10 e as 13 semanas de gestacdo e é efetuada
por via vaginal ou através do abdomen como se pode verificar na figura 6. Esta técnica
apresenta um risco de aborto de 1%. (Fundacién Sindrome de Down de Cantabria,
2005; Martinez et al., 2011)
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Vilosidades coriénicas —
Parede uterina
Placenta

Liquido amniético

(a)

Liquido amniético
Vilosidades coridnicas
Parede uterina
Placenta

Cateter para bidpsia

Cérvix =

(b)

Figura 6 - Bidpsia de vilosidades coridnicas. a) Via transabdominal; b) Via transcervical. (Adaptado de

Binns e Hsu, 2002)

iii.  Cordocentese

A cordocentese é uma técnica que sO se utiliza em casos excecionais. Esta técnica
consiste na punc¢do de corddo umbilical através do abdémen materno de modo a obter-se
uma amostra de sangue fetal, como se pode observar na figura 7. Esta técnica deve ser
efetuada antes das 20 semanas de gestacdo e possui um risco de aborto de 3%.

Sonda de
ultra-sons

. -~ .
b 1 \ 4 \
& f

2\ \ At Agulha

o ~ Vilosidades coriénicas

Sonda de ultra-sons

(Fundacion Sindrome de Down de Cantabria, 2005; Martinez et al.,2011)
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™ Artérias umbilicais

Cordio
umbilical

Parede uterina

Figura 7 - Cordocentese. (Adaptado de Binns e Hsu, 2002)

1.3.2 Diagnostico pos-natal

O diagndstico pos-natal consiste no diagnostico clinico da trissomia 21, ou seja, no
reconhecimento de caracteristicas fisicas, sempre com confirmacéo através de cariétipo.
(Ministério da Saude, Secretaria de Atencdo a Salde, Departamento de AcOes

Programaticas Estratégicas, 2012)

Sdo caracteristicas fenotipicas no recém-nascido com trissomia 21 as indicadas na
tabela 2:
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Tabela 2 - Caracteristicas fenotipicas no recém-nascido com trissomia 21. (Adaptado de Calvo et al.,
2012)

Hipotonia

Laxiddo ligamentar

Braquicefalia (cabeca achatada na parte posterior) e perfil facial achatado

Fendas palpebrais obliguas com pregas epicanticas (prega cutanea no canto interno do olho),
manchas de Brushfield (pontos acinzentados na iris) e sin6fris (unido das sobrancelhas)
Nariz pequeno com contorno achatado

Protusdo lingual, permanéncia da boca entreaberta e palato ogival (alto)

Pescoco pequeno, excesso de tecido adiposo e de pele na parte posterior do pescogo

Orelhas pequenas e de implantagdo baixa e 16bulos auriculares pequenos ou inexistentes
Cabelo fino, liso e suave (para bebés que nascem com cabelo)

Maos grossas, dedos curtos (braquidactilia), prega palmar Unica, hipoplasia da falange
média e clinodactilia do 5° dedo da méo (5° dedo curvo)

Afastamento entre 0 1° e 0 2° dedo do pé

E salientar que nenhuma das caracteristicas fisicas se encontra presente em 100% dos
individuos, logo nem todas as caracteristicas referidas anteriormente precisam de estar
presentes para se efetuar um diagndstico de trissomia 21. Também a presenca isolada de
uma dessas caracteristicas ndo configura o diagnostico, uma vez que que estas
caracteristicas se podem observar em diversas patologias ou mesmo encontrar-se em
individuos sem alteracdes cromossomicas. (Regateiro, 2007; Ministério da Salde,
Secretaria de Atencdo a Saude, Departamento de Acbes Programaticas Estratégicas,
2012)

1.4 Aspetos Clinicos

Os individuos com trissomia 21 apresentam um risco aumentado de anomalias
congénitas e também de uma grande variedade de condi¢cbes médicas trataveis. As
condi¢gbes mais comuns associadas a trissomia 21 s&o: problemas cardiacos,
respiratdrios, gastrointestinais, imunolégicos e hematoldgicos; disfuncdo tiroideia;
problemas de visdo e audigdo; problemas ortopédicos; problemas ao nivel do sistema

nervoso e do crescimento e desenvolvimento sexual. (Charleton et al., 2010)
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1.4.1 Problemas cardiacos

Cerca de 40-50% das criancas com trissomia 21 possuem cardiopatias congeénitas, sendo
estas a maior causa de morbimortalidade nos primeiros anos de vida. (Bull et al., 2011;
Calvo et al., 2013) As cardiopatias congénitas mais comuns sdo: o defeito do septo
auriculoventricular, a comunicagdo interauricular, a comunicagdo interventricular, o
canal arterial persistente e a tetralogia de Fallot. O defeito do septo auriculoventricular
constitui a cardiopatia congénita mais comum dentro das supracitadas. A cirurgia
reparadora do defeito do septo auriculoventricular deve ser efetuada idealmente aos 6
meses de idade de modo a prevenir complicacGes graves como é o caso de doengas
vasculares pulmonares. As criangas com trissomia 21 que ndo tém cardiopatias
congénitas podem vir a desenvolver doencas cardiacas mais tarde (adolescéncia ou
idade adulta), sendo comum o desenvolvimento de valvulopatias. (Bull et al., 2011;
Gomez e Lucea, 2012; Charleton et al., 2010; Calvo et al, 2013) A valvulopatia mais
comum nos adultos com trissomia 21 é o prolapso da valvula mitral (46-57%). (Danés,
2012)

1.4.2 Problemas gastrointestinais

Cerca de 12% das criangas com trissomia 21 apresentam atresias gastrointestinais,
entres as quais atresia do jejuno, duodeno, esdfago e anus. Estas constituem
malformacdes congénitas do tubo digestivo em que alguma parte do tubo nédo se formou
corretamente ocorrendo uma obstrugdo. (Bull et al., 2011; Charleton et al., 2010;
Marder, 2013) A doenca de Hirschsprung’s ocorre em cerca de 1% dos individuos com
trissomia 21 e é caracterizada por uma obstrucdo no tubo digestivo, nomeadamente no
intestino grosso, onde existe auséncia de células nervosas (células ganglionares)
impedindo a execugdo de movimentos peristalticos intestinais e posterior defecacdo
Nestes casos de obstrucdo o tratamento é cirdrgico. (Haricharan e Georgeson, 2008;
Marder, 2013)

O refluxo gastro-esofagico ocorre entre a 1 a 5% dos individuos com trissomia 21 e
consiste na passagem de conteudo gastrico para o esdfago. Os sintomas tipicos deste
problema sdo a azia e a regurgitagdo acida, sendo que nos bebés é usual haver
arqueamento das costas, choro durante a alimentagdo e vomitos. (National Down

Syndrome Society, 2014; Sociedade Portuguesa de Gastrenterologia, 2012)
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A obstipacdo é um problema comum em individuos com trissomia 21 e, na maioria das
vezes, trata-se de um problema funcional, associado unicamente com a hipotonia
muscular abdominal, com a pouca mobilidade, assim como com a ingestdo inadequada
de liquidos e de fibras na alimentacdo. (Marder, 2013; Martinez et al., 2011) Contudo,
se a obstipacdo for cronica deve suspeitar-se de hipotiroidismo, doenca de

Hirschsprung’s ou doenca celiaca. (National Down Syndrome Society, 2014)

Segundo Cerqueira et alli (2010), a doenca celiaca apresenta uma prevaléncia superior a
1% na populacdo em geral, estando aumentada nos individuos com trissomia 21,
representando a nivel mundial entre 3,8 a 18,6%, sendo que em Portugal representa
9,2%. (Cerqueira et al.,2010) A doenca celiaca € uma doenca autoimune que ocorre em
individuos com predisposicdo genética e é causada por uma sensibilidade permanente a
uma proteina presente nos cereais de trigo, centeio, cevada e aveia, designada de glaten.
Esta doenca é caracterizada pela existéncia de uma inflamacdo cronica da mucosa
intestinal aquando da ingestdo de gliten na alimentacdo. (Associacdo Portuguesa dos
Nutricionistas, 2014; Calvo et al., 2013) Uma vez que ainda ndo existe tratamento
farmacoldgico para esta doenca, 0 Unico tratamento possivel é a pratica de uma dieta

isenta de gluten durante toda a vida. (Associacdo Portuguesa dos Nutricionistas, 2014)

O excesso de peso e a obesidade apresentam uma frequéncia superior a 50% em adultos
com trissomia 21, acarretando riscos a nivel cardiovascular (hipertensdo arterial), a
osteoarticular e metabdlico (dislipidémia, diabetes, hiperuricemia). (Danés, 2012) Em
Portugal, num estudo efetuado em 2006 por Silva et alli, em adultos com trissomia 21
da regido do Douro Litoral e Minho foi encontrada uma prevaléncia de obesidade de
54,3%. (Silva et al, 2006) Entre os fatores que contribuem para esta condicdo em
individuos com trissomia 21 destacam-se a pouca atividade fisica, desequilibrios
nutricionais, baixo metabolismo basal e o hipotiroidismo. (Danés, 2012; Silva et al,
2006) Como prevencgdo e tratamento deve ser adotado um estilo de vida saudavel,
através da pratica regular de atividade fisica e uma alimentacéo equilibrada. (National
Down Syndrome Society, 2014)
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1.4.3 Problemas odontoestomatoldgicos

Os individuos com  trissomia 21 apresentam diversas complicacOes
odontoestomatoldgicas, podendo estas ter uma relacéo direta com a saude oral e com a
qualidade de vida. (Atienza et al., 2012)

Na trissomia 21 observa-se um atraso na erupg¢do dentaria de ambas as denti¢des. O
aparecimento do primeiro dente de leite ocorre frequentemente entre os 12 e 20 meses
de idade, ao contrario da populacdo em geral que aparece entre 0s 6 e 7 meses. Na
denticdo permanente ou definitiva, geralmente o primeiro molar erupciona por volta dos
6 anos, enquanto nas criangas com trissomia 21 ocorre por volta dos 8 - 9 anos.
(Martinez et al., 2011) Em ambas as dentigdes, os dentes apresentam microdontia, ou
seja, um tamanho inferior ao normal. Também é comum (50%) a auséncia congeénita de
algum dos dentes comparativamente com a populacdo em geral (2%). (Atienza et al.,
2012)

As dificuldades na mastigacdo ocorrem devido ao atraso na erup¢do dentéaria, a ma
oclusdo dentéria (discordancia entre os dentes superiores e inferiores), a hipotonia da
lingua e a macroglossia relativa. Como abordagem terapéutica deve-se recorrer a um

médico dentista e a um fisioterapeuta. (Martinez et al., 2011)

A doenca periodontal é a doenca oral mais frequente nos individuos com trissomia 21.
(Atienza et al., 2012) A maior incidéncia desta doenca pode ser explicada pela
diminuicdo das células T e alteracdo da sua funcdo nos tecidos periodontais onde atuam
como mecanismo de defesa contra infecdes. Para além disso existe hipotonia muscular e
respetivas consequéncias; flacidez da articulacdo dento-alveolar; falta de compreenséo
das necessidades de higiene oral e destreza manual diminuida devidas ao défice
cognitivo. (Macho et al., 2008)

Na fase inicial da doenca periodontal ocorre a gengivite que € caracterizada por
gengivas inflamadas, edemaciadas e de hemorragia facil. Apesar de reversivel, caso nio
seja tratado corretamente evolui para uma periodontite, que se caracteriza por retragdo

gengival, mobilidade dentaria e queda espontanea dos dentes. (Martinez et al., 2011)

O bruxismo é um tipo de oclusdo dentaria que consiste num ranger de dentes
involuntario e ocorre frequentemente em individuos com trissomia 21 desde muito
cedo. (Martinez et al., 2011)
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1.4.4 Problemas respiratorios

Os problemas respiratérios sdo uma causa importante de morbimortalidade nos
individuos com trissomia 21. Estes constituem o principal motivo das admissfes
hospitalares nesta populacdo, com estadias mais prolongadas, maior resisténcia ao
tratamento e maior nimero de recaidas do que na populacdo em geral. Na tabela 3 estéo
referidas os problemas respiratérios mais frequentes nesta populacdo. (Calvo et al.,
2013; Flérez, 2013)

Tabela 3 - Problemas respiratérios mais frequentes na trissomia 21. (Adaptado de McDowell e Craven,
2011 e Calvo et al., 2013)

Pneumonia/infecéo respiratdria recorrente
Sindrome de apneia obstrutiva do sono
Laringomalécia

Traqueobroncomalé&cia

Hipertensdo pulmonar

Quistos broncogénicos a nivel sub-pleural

Estenose subglética

1.4.5 Problemas enddcrinos

A patologia da tiroide ocorre em 28-40% dos individuos com trissomia 21 e aumenta
com a idade. (Calvo et al., 2013) Assim, recomenda-se a vigilancia anual da funcédo
tiroideia, mediante a determinacdo do valor de hormona tireoestimulante ou tirotropina
(TSH Thyroid stimulating hormone) e T4 livre (tiroxina ou tetraiodotironina livre).
(Martinez et al., 2011)

O hipertiroidismo é mais frequente nos individuos com trissomia 21 do que na
populacdo em geral, contudo tem uma incidéncia muito menor que o hipotiroidismo.
(Goday-Arno et al., 2009) O hipertiroidismo caracteriza-se por valores de TSH
suprimidos e T4, e/ou T3 (Tri-iodotironina total) aumentados. (Direccdo- Geral da
Saude, 2012) O tratamento inicial do hipertiroidismo ndo difere da populagdo em geral e
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inclui o uso de farmacos antitiroideus (exemplo: carbimazol) e bloqueadores beta-

adrenérgicos (exemplo: propanolol). (Alpera et al., 2012)

O hipotiroidismo manifesta-se por sinais tdo ténues que podem ser confundidos com o
fenotipo préprio da sindrome de Down e caracteriza-se por uma diminuicao do valor de
T4, e/ou T3, habitualmente acompanhada por uma elevacdo do valor de TSH.
(Direccdo- Geral da Saude,2012; Martinez et al., 2011) O tratamento de eleicdo é a
terapia substitutiva com levotiroxina sodica por via oral. (Alpera et al., 2012) Muitas
vezes existe uma elevacdo do valor de TSH com niveis normais de T4, e/ou T3,
denominando-se esta situacdo de hipotiroidismo subclinico. O hipotiroidismo subclinico
é geralmente uma condicdo transitoria voltando os valores das hormonas tiroideias a
normalidade ou entdo permanecem estaveis (TSH elevada e T4, e/ou T3 normais).
(Direccdo- Geral da Saude, 2012; Martinez et al., 2011)

A diabetes mellitus tem uma prevaléncia de 4 a 8 vezes superior em individuos com
trissomia 21 que na populacdo em geral. Tanto a diabetes mellitus tipo 1 como a tipo 2
foram reportadas, mas a tipo 1 é mais frequente. (Badiu, et al., 2010) Na figura 8 estéo
descritas as bases do tratamento da diabetes mellitus que passa pela adog¢do de uma dieta
equilibrada, a pratica de exercicio fisico regular e pela toma da medicacdo adequada ao

tipo de diabetes.

Medicacio:
Dieta Ererciciofisico - Dl.abetes melll.tus thO 1: Insu.lu_la .
Equilibrada - Diabetes mellitus tipo 2: Antidiabéticos
orais
\
e I'/‘ Q )
\ |
o |
e . )

Figura 8 - Tratamento de diabetes mellitus tipo 1 e tipo 2. (Adaptado de Canal down21.org, 2014)
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1.4.6 Problemas ortopédicos

Os individuos com trissomia 21 apresentam normalmente alteracdes ao nivel locomotor,
condicionadas que resultam da hiperlaxiddo capsulo-ligamentar e da hipotonia
muscular, que fazem com que haja uma grande mobilidade articular. Devido a estes
fatores encontram-se frequentemente diversas alteracdes como: subluxacéo atlanto-axial
(12 e 22 vértebras do pescoco); luxacdo do quadril uni ou bilateral; escoliose; luxagado
recidivante da rotula; pés planos e metatarso varo. (Zamora e Canovas, 2012)

O risco de osteoporose também esta aumentado em individuos com trissomia 21, devido
a uma menopausa precoce (no caso de individuos do sexo feminino), pouca atividade

fisica e hipotonia muscular. (Danés, 2012)

1.4.7 Problemas dermatologicos

A pele do recém-nascido com trissomia 21 é suave, fina e delicada comparada com a de
um recém-nascido sem trissomia. Contudo, durante a infancia, a pele das criangas com
trissomia 21 torna-se grossa, seca e aspera. Na figura 9 estdo representados 0s
problemas dermatoldgicos mais comuns nas criangas com trissomia 21 e respetivas

prevaléncias. (Cano et al., 2011)
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Figura 9 - Principais problemas dermatoldgicos em criangas com trissomia 21 e respetivas prevaléncias.
(Cano et al., 2011)

Os individuos adultos com trissomia 21 apresentam diversos sintomas dermatoldgicos
que sdo caracteristicos do envelhecimento precoce, como é o caso de aparecimento
prematuro de cabelos grisalhos, queda de cabelo e aparecimento de rugas. Os problemas
dermatol6gicos mais comuns sdo: alopécia areata em 6 a 18.4% e dermatite atdpica,
infecbes fangicas, dermatite seborreica e xerose que afetam entre 34 a 39%. Estes
problemas estdo mais associados a idosos do que a adultos jovens, podendo dever-se a
um declinio no autocuidado associado a perda de memoria e deméncia. (Esbensen,
2011)

1.4.8 Problemas hematolégicos e oncolégicos

Os individuos portadores de trissomia 21 apresentam uma frequéncia maior de

alteraces a nivel hematoldgico do que a populagdo em geral.

As alteragbes benignas mais comuns no recém-nascido sdo neutrofilia (80%),
trombocitopenia (66%) e policitemia (34%). Estas alteracdes tém geralmente resolugéo

espontanea nas primeiras semanas de vida. Outra alteragdo benigna é a macrocitose, ou
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seja, 0 aumento do volume corpuscular médio eritrocitario, constituindo uma

caracteristica tipica quer em criangas quer em adultos com trissomia 21.

A sindrome mieloproliferativa transitoria ocorre em 10 a 20% de criangas com trissomia
21 e geralmente resolve-se espontaneamente nos primeiros meses de vida. Contudo,
existe um risco, em 20 a 30% dos casos, de desenvolverem uma verdadeira leucemia

mieloide aguda entre 0 1.° e 0 4.° ano de idade. (Andrés et al., 2012)

A incidéncia de cancro é mais baixa em portadores de trissomia 21 do que na populagao
em geral. Contudo existem duas excec¢des: o cancro testicular e a leucemia. O cancro

testicular afeta, geralmente, os adultos. (Martinez et al., 2011)

As leucemias mais comuns em individuos com trissomia 21 s&o a leucemia mieloide
aguda e a leucemia linfobl&stica aguda, que tem uma incidéncia nesta populagdo 10 a 20
vezes superior do que na populacdo em geral. A leucemia mieloide aguda ocorre
geralmente em criancas com menos de 3 anos, enquanto a leucemia linfoblastica aguda
tem uma incidéncia maior em idades posteriores; ambas apresentam uma taxa de
sobrevivéncia de cerca de 80%. (Andreés et al., 2012; Martinez et al., 2011)

1.4.9 Problemas oftdlmicos

Cerca de 75% dos individuos com trissomia 21 apresentam problemas oftalmicos.
(Martinez et al., 2011) Na tabela 4 estdo indicados os problemas mais frequentes e a sua

prevaléncia.

Tabela 4 -Problemas oftalmicos mais comuns na trissomia 21 e respetivas prevaléncias. (Adaptado de
Gupta e Kabra, 2013)

Vicios de refracao (miopia, hipermetropia ou astigmatismo) 50%
Estrabismo 20-47%
Blefarite 30%
Cataratas 15%
Nistagmo 10%
Queratocone -
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1.4.10 Problemas psiquiatricos

As perturbagdes do espetro do autismo tém uma prevaléncia de 5 a 7% nos individuos

com trissomia 21.

A prevaléncia de perturbacbes mentais nesta populacdo oscila entre 27 a 35%,
destacando-se as seguintes: perturbacGes do humor (exemplos: depressdo; doenca
bipolar); perturbagbes do comportamento e perturbacfes de oposicdo e de desafio;
esquizofrenia e outras perturbagdes psicoticas; perturbacbes da ansiedade e perturbagdes
obsessivo-compulsivas e perturbacGes de controlo de impulsos. A depressdo € a
perturbacdo mental mais frequente nesta populacdo (cerca de 20%) e ocorre
essencialmente em periodos transitorios (exemplo: na adolescéncia) ou numa fase mais

avancada da idade adulta. (Martinez et al., 2011)

1.4.11 Problemas neuroldgicos

As convulsdes tém uma prevaléncia de 1 a 13% em criangas com trissomia 21,
aumentando para 24 a 28% em adultos com mais de 50 anos. (Bull et al., 2011; Danés,
2012)

A doenca de Alzheimer é o tipo de deméncia mais associada a trissomia 21. Ocorre em
8% dos individuos com idades entre 35 e 49 anos, 55% entre 50 e 59 anos e 75% acima
dos 60 anos. (Danés, 2012) O cromossoma 21 extra faz com que haja uma triplicacdo da
proteina percursora amiloide (APP), havendo uma producdo excessiva de proteina beta-
amiloide e consecutiva acumulacdo de placas amiloides no cérebro, estando estas

associadas a doenca de Alzheimer. (Danés, 2012; Ruparelia et al., 2010)

1.4.12 Problemas otorrinolaringoldgicos

Os problemas ao nivel do nariz, ouvido e garganta sdo bastante comuns nos individuos

com trissomia 21. (National Down Syndrome Society, 2014)

A oclusdo congénita do canal nasolacrimal ocorre em cerca de 5 a 6% dos bebés com
trissomia 21, podendo-se associar a complicagbes como sendo infecGes bacterianas,

como por exemplo conjuntivites.
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A hipoacusia pode ser de conducdo ou neurossensorial e ocorre em 75% dos individuos
com trissomia 21. A hipoacusia de conducdo estd relacionada, entre outras, com a
formagdo de rolhdes de cerimen devido aos canais auditivos estreitos e com a
ocorréncia de otite serosa onde existe uma producao de um exsudado pela mucosa que
se acumula no interior do ouvido médio. (Gupta e Kabra, 2013; Martinez et al., 2011;
Paco, 2010)

A anatomia facial, juntamente com o sistema imunologico, predispde os individuos com
trissomia 21 para doengas como rinite cronica e sinusite. (National Down Syndrome
Society, 2014)

33



A trissomia 21 na perspetiva do farmacéutico

Capitulo Il — Relevancia do farmacéutico

2.1 O papel do farmacéutico

Segundo o Codigo Deontoldgico da Ordem dos Farmacéuticos, Capitulo 111, Artigo 10°

que diz respeito aos deveres para com a profissdo preconiza que

““a primeira e principal responsabilidade do farmacéutico é para com a salide e o bem-

estar do doente e do cidaddo em geral, devendo p6r o bem dos individuos a frente dos

seus interesses pessoais ou comerciais e promover o direito de acesso a um tratamento

com qualidade, eficacia e seguranca”. (Ordem dos Farmacéuticos, 2014)

E no artigo 36° que diz respeito a relacdo do farmacéutico com os utentes o cédigo

deontoldgico pressupde que

“nas relagdes com os utentes o farmacéutico deve observar a mais rigorosa correcao,
cumprindo escrupulosamente o seu dever profissional e tendo sempre presente que se

encontra ao servico da saude piblica e dos doentes”. (Ordem dos

Farmacéuticos, 2014)

2.2 Cuidados Farmacéuticos

Segundo o Grupo das Boas Praticas de Farmécia, Grupo do Guincho (2006), os

cuidados farmacéuticos consistem num

“processo dinamico de pratica profissional farmacéutica centrada no doente, com o

objetivo de melhorar a sua qualidade de vida e bem-estar através da promocéo da
salde, prevencdo, identificacdo e resolucdo de problemas relacionados com o

medicamento, desenvolvida em articulagdo com outros profissionais de salde,

doentes, familiares e outros”. (Grupo das Boas Praticas de Farmécia, Grupo
do Guincho, 2006)

Dentro dos cuidados farmacéuticos distinguem-se atividades que poderiam agrupar-se
no ambito da clinica, uma vez que estdo orientadas para a assisténcia ao utente na gestao
dos seus medicamentos e ndo para 0 medicamento em si. S&o elementos inerentes ao
conceito de cuidados farmacéuticos: a dispensa de especialidades farmacéuticas; a
consulta ou indicacdo farmacéutica de medicamentos ndo sujeitos a receita medica; a

educacdo para a saude (incluindo a promocdo do uso racional de medicamentos);
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farmacovigilancia e o seguimento/ acompanhamento farmacoterapéutico. (Direccidn
General de Farmacia y Productos Sanitarios, Ministerio de Sanidad y Consumo, 2001;
Ivama et al., 2002).

Como foi mencionado anteriormente, na trissomia 21 existem diversas comorbilidades
associadas e os tratamentos sdo efetuados segundo a natureza do problema clinico, que
pode ser cirargico, farmacoldgico, dietético, psicoterapico, fisico (exemplos:
fisioterapia, radioterapia) e misto, ou seja a combinacdo de dois ou mais dos anteriores.
(Martinez et al., 2011)

Segundo um estudo efetuado por Barros e Rodrigues (2013) a pais de criangcas com
trissomia 21 observaram que 655% dos pais entrevistados ndo requisitam o
auxilio/assisténcia do farmacéutico aquando da compra de medicamentos e que a
mesma percentagem de pais disseram ndo informar o farmacéutico que o medicamento

comprado se destina a pessoas com trissomia 21. (Barros e Rodrigues, 2013)

2.2.1 Consulta ou indicacdo farmacéutica

Segundo o Conselho Nacional da Qualidade (2009) a indicac&o farmacéutica consiste

“no ato profissional pelo qual o farmacéutico Se responsabiliza pela sele¢cdo de um
medicamento ndo sujeito a receita médica e/ou indicacdo de medidas ndo
farmacologicas, com o objetivo de aliviar ou resolver um problema de salde de

carater ndo grave, autolimitante, de curta duracdo, que ndo apresente relagdo com

manifestagdes clinicas de outros problemas de saide do doente”. (Conselho

Nacional da Qualidade, 2009)

Na figura 10 estad representado o processo ao qual se deve guiar o farmacéutico na
indicacdo farmacéutica. Este processo pressupde, em primeiro lugar, a identificacdo do
doente e a avaliacdo da situacdo; em seguida da-se a proposta de tratamento e o

posterior seguimento para melhoria ou cura dos problemas apresentados pelo utente.
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FLUXO DESCRICAO
* Solicitacdo de medicamentos/conselhos
Contacto do * Apresentacdo de queixas ou sintomas
doente * Complemento de terapéutica instituida
'1 '1
* Recolhe informagdo/dados pessoais:
lmmmmb * |dade
* Sexo
o : Entado Selooakoiiokco
Decis&o * Outros
| médico
Sim *2
* Recolha da informac@o sobre o
) problemalsituag@o )
Avaliagdo da situagdo * Avaliacdo da gravidade/critérios de
exclusdo:
* |dentificacdo de queixas, sinais e/ou
sintomas

selecgdo terapéutica

*4
* Avaliar eficacia do tratamento
* Seguimento do estado do doente

*Ss

* Doente ndo curado e sem melhoras
deve ser encaminhado para o médico

* Doente com melhoras mas nao curado
pode ser reavaliada a situacdo

*6
* Doente curado que deve, no entanto,
continuar a ser seguido

Figura 10 - Processo de indicacdo farmacéutica. (Grupo das Boas Praticas de Farmacia, Grupo do
Guincho, 2006)

Na trissomia 21, este parametro dos cuidados farmacéuticos pode ser extremamente til,

permitindo uma visita ao médico com menor frequéncia.
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As comorbilidades em que o farmacéutico pode aplicar este processo sao o refluxo
gastroesofagico; a obstipacdo; a doenca celiaca; a doenca periodontal; os problemas

dermatoldgicos e a sinusite e rinite.

E de salientar que, quando mediante o processo de indicacdo farmacéutica o doente n&o
fica curado e ndo apresenta melhorias, deve ser encaminhado para o médico. Este é um
exercicio que permite ao farmacéutico colaborar com o médico, potenciando a
comunicagdo com outros profissionais de satde. Assim, o farmacéutico devera elaborar
um relatério de encaminhamento médico, tendo como objetivo facultar ao médico
informacao que o farmacéutico possui acerca do doente e 0 motivo pelo qual solicita a
sua avaliacdo. O farmacéutico devera depois guardar uma cépia do relatério, de modo a
que fique registada a intervencdo farmacéutica para posterior avaliacdo do servico.
(Conselho Nacional da Qualidade, 2009)

O tratamento do refluxo gastroesofagico tem como objetivo o alivio dos sintomas, a
cicatrizacdo das lesdes esofagicas e a prevencdo de complicacfes. Na tabela 5 estdo
descritas as medidas ndo farmacoldgicas e farmacoldgicas para o tratamento e

prevencdo desta problematica.
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Tabela 5 - Tratamento do refluxo gastro-esofagico (Adaptado de Chinzon et al., 2003; Macchini et al.,
2011; Norton e Penna, 2000; Sociedade Portuguesa de Gastrenterologia, 2012)

Tratamento do refluxo gastro-esofagico

Medidas ndo farmacologicas Medidas farmacolégicas

Espessamento do leite.

Moderar o consumo de alguns alimentos como: café, Antiacidos
bebidas alcodlicas, alimentos gordurosos, citrinos, produtos

a base de tomate e chocolate.

Cuidados  especiais com  medicamentos  como:

anticolinérgicos, adrenérgicos, xantinas e blogueadores dos

canais de célcio. Procinéticos

Evitar o fumo do tabaco.

Cabeceira elevada a 30 graus. Antagonistas dos recetores H2

Evitar deitar-se nas duas horas ap0s as refeigdes. da histamina
Reducéo do peso corporal em obesos. Inibidores da bomba de
protdes

De entre os grupos de farmacos mencionados na tabela anterior, 0s que sdo suscetiveis
de indicacdo farmacéutica sdo os antiacidos, os antagonistas dos recetores H2 da

histamina e os inibidores da bomba de protdes.

No tratamento da obstipagdo, como primeira linha, devem ser adotadas medidas ndo
farmacoldgicas como a ingestdo diéria suficiente de fruta e verduras e de liquidos e a
pratica regular de atividade fisica. Se as medidas ndo farmacoldgicas ndo forem
suficientes pode recorrer-se a farmacos com efeito laxante. (Marder, 2013; Martinez et
al., 2011) Os farmacos laxantes podem ser: emolientes, de contacto, expansores do

volume fecal ou osmaticos. (Prontuario Terapéutico, 2014)

No que diz respeito a prevencdo e tratamento da doenca periodontal deve ser adotada
uma higiene oral adequada, com escovagem no minimo duas vezes ao dia, com o uso de

dentifrico fluoretado e uso de antissético, como a clorohexidina. Para além destas
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medidas deve haver consultas regulares ao medico dentista. (Atienza et al., 2012;
Macho et al., 2008)

Em relacdo aos problemas dermatoldgicos mais prevalentes os que sdo suscetiveis de
indicacdo farmacéutica sdo a xerose cutanea, dermatite atopica, dermatite seborreica, a

hiperqueratose palmo-plantar e a alopécia areata.

O tratamento da xerose cutanea passa pela reidratacdo, restaurando a barreira
epidérmica através da aplicacdo tdépica de produtos com composicdo de lipidos
semelhante a presente na pele de forma fisioldgica. Na tabela 6 encontram-se as
recomendacdes ndo farmacoldgicas que devem ser dadas pelo farmacéutico de modo a
combater este problema. (Barco e Giménez-Arnou, 2008)

Tabela 6 - Recomendagdes ndo farmacoldgica para combater a xerose cutanea. (Barco e Giménez-Arnou,
2008)

Adotar uma alimentagédo equilibrada e variada garantindo o consumo de frutas, verduras e

agua em quantidades suficientes.

Evitar o consumo de élcool, tabaco e a exposicao solar exagerada.
Fazer exercicio fisico regular e moderado.

Utilizar sabonetes para a higiene diaria com humectantes e pH acido.

Tomar banhos de curta duracdo e com agua morna e aplicar imediatamente depois produtos

que evitem a evaporacdo de agua da pele.

Evitar a friccdo na pele com esponjas e luvas de banho.

N&o usar logdes, coldnias, perfumes ou produtos similares que contenham alcool.
Utilizar vestuario que seja suave para a pele, preferencialmente de algodéo.

Evitar vestuario muito justo.

Quanto as medidas farmacologicas, o farmacéutico deve indicar preparacdes topicas que
contenham substancias emolientes ou hidratantes que se apresentem sob a forma de
leites ou cremes, ou seja, emulsdes O/A ou A/O. Os ingredientes ativos que devem estar
presentes nas preparacOes topicas para o tratamento da xerose sdo: humectantes (ex:

hidrocarbonetos, silicones), hidratantes (ex: polidis, ureia, acido hialurénico), ativos
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relipidantes (ex: ceramidas, colesterol, acidos gordos essenciais) e outros principios

ativos como a aveia, a alantoina e a aloé vera. (Barco e Giménez-Arnou, 2008)

Em relacdo a dermatite atOpica, as recomendacbes que podem ser dadas pelo
farmacéutico sdo as mesmas das fornecidas para a xerose cutanea. Na existéncia de
prurido intenso que afete a qualidade de vida do individuo, o farmacéutico pode
aconselhar como tratamento sistémico um anti-histaminico H1. (Gonzalez e Fernandez,
2010)

Na dermatite seborreica é importante que o doente compreenda que esta € uma condicéao
benigna que melhora com o tratamento, contudo néo existe uma cura definitiva, pode
sim, existir uma tendéncia para melhoria ou mesmo remissao com o passar dos anos.
(Blundell, 2000 (1))

Assim, o farmacéutico deve ter duas abordagens uma abordagem ndo farmacologica e
uma abordagem dermofarmacéutica (Tabela 7). O tratamento dermofarmacéutico €
muito util no tratamento de casos leves, como coadjuvante do tratamento farmacol6gico
prescrito pelo médico e/ou para evitar ou atrasar uma recidiva apés a resolucdo com

tratamento farmacologico. (Blundell, 2000 (1))
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Tabela 7 - Indicacdo farmacéutica na dermatite seborreica. (Blundell, 2000 (1))

Dermatite seborreica capilar

o Recomenda-se 0 uso de champds com
Toma de banhos de mar e exposicdo solar | ingredientes em funcéo das caracteristicas da
moderadas, uma vez que esta condicdo tende a | descamagio. Se existir a presenca de placas
melhorar na primavera e no verdo. amarelas e oleosas deve-se recomendar
champés com agentes anticaspa e

antisseborreicos.

o Os ingredientes ativos usados para

Desaconselhar 0 uso de cosméticos . ..
combater a descamacdo sdo: piritona de

“decorativos” e usar cremes hidratantes pouco . . . .
zinco, piroctona olamina, dissulfeto de

oleosos e preparacoes emolientes. . N .
preparag selénio, ureia, acido salicilico, extrato de

mirto e extrato de capuchinha.

) Os ingredientes  ativos  com

propriedades antisseborreicas séo:
Evitar lugares de alta humidade, situaces de | bioenxofre, tioxolona, extrato de Sabal
stress e obesidade e sobrealimentacéo. serrulata e extrato de ortiga.

o Alternar os champds de tratamento
Dormir bem. com champds neutros de uso frequente.

A nivel facial evitar o uso de sabdes | Dermatite seborreica facial

agressivos para a pele, de pomadas oleosas e

de locGes alcoolicas antes e depois de barbear. * Os ingredientes ativos incorporados

em emulsbes O/A que se podem recomendar

acidos gordos essenciais como 0 acido | kelyamida a 10%, ictiol, alfahidroxiacidos.
linoleico e linolénico.

Na hiperqueratose palmo-plantar s6 se recorre ao tratamento se esta condic¢do perturbar
o dia a dia do individuo com trissomia 21. (Leshin, 2001) O farmacéutico pode
recomendar o0 uso de queratoliticos topicos (exemplo: acido salicilico 5%). (Kingsbery,

2014) No caso da hiperqueratose ser plantar deve recomendar-se 0 uso de cal¢ado
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confortavel, uma vez que esta medida provoca a diminuicdo desta condicdo. (Leshin,
2001)

O tratamento da alopécia areata nos individuos com trissomia 21 € 0 mesmo que na
populacdo em geral e baseia-se no uso de tratamentos topicos, tratamentos sistémicos ou
ambos. O tipo de tratamento a ser utilizado depende de diversos fatores como a
extensdo da alopécia, a idade do individuo e outras condic¢des/situacdes associadas. No
tratamento topico recorre-se a corticosteroides, ao minoxidil e a imunomodeladores. No
tratamento sistémico sdo utilizados corticosteroides orais (continuamente ou

alternadamente), ciclosporina, metotrexato e sulfassalazina. (Alves e Ferrando, 2011)

Dos tratamentos mencionados em cima o que pode ser suscetivel de indicacdo
farmacéutica € o minoxidil. O farmacéutico também deve efetuar algumas
recomendacdes ndo farmacoldgicas como: evitar o uso de escovas com cerdas muito
asperas ou pentes com dentes demasiado finos, de modo a que a escovagem do cabelo
ndo seja muito agressiva; evitar secar o cabelo a altas temperaturas e o uso de tintas para
0 cabelo, uma vez que estes procedimentos lesionam o cabelo e promovem o0 seu
despreendimento e usar um champd suave em combinagdo com um de tratamento caso

exista seborreia e/ou caspa. (Blundell, 2000 (2))

No tratamento da rinite e sinusite deve recorrer-se ao uso de solugdes salinas (exemplos:
soro fisiologico ou agua do mar) de modo a limpar as fossas nasais; ao uso de
medicamentos anti-histaminicos e de sprays nasais corticosteroides. (National Down
Syndrome Society, 2014)

Os individuos com trissomia 21 apresentam altos niveis de stress oxidativo durante toda
vida. O stress oxidativo esta inteiramente ligado com o desenvolvimento e o
envelhecimento na trissomia 21. (Lott, 2012) Contudo, a recomendacdo do uso de
suplementos antioxidantes ndo é consensual. (Lott, 2012; Roizen, 2005; Sacks e
Buckley, 1998)

42



A trissomia 21 na perspetiva do farmacéutico

2.2.2 O acompanhamento/seguimento farmacoterapéutico

De acordo com a Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios, Ministerio de
Sanidad y Consumo (2001) o acompanhamento/ seguimento farmacoterapéutico

consiste

“na pratica profissional na qual o farmacéutico se responsabiliza das necessidades do
doente relacionadas com os medicamentos mediante a detecdo, prevencao e resolucéo
de problemas relacionados com a medica¢do, de forma continuada, sistematizada e
documentada, em colaboragdo com o proprio doente e com os outros profissionais do

sistema de salde, com o objetivo de alcancar resultados concretos que melhorem a

qualidade de vida do doente”. (Direccion General de Farmacia y Productos
Sanitarios, Ministerio de Sanidad y Consumo, 2001)

Segundo um estudo efetuado por Kerins et al (2008), o numero de medicamentos
utilizados em adultos com trissomia 21 varia entre 0 e 16 medicamentos por adulto dada
a maior suscetibilidade a comorbilidades e consequente toma de medicacdo. (Breia et
al.,2014)

No estudo efetuado por Costa et alli (2006), as principais classes de farmacos utilizadas
pelos portadores de trissomia 21 sdo: em 40% antipsicoticos, 20% antidepressivos, 20%
antiepiléticos e 20% anticonvulsivantes. Devido a utilizacdo de uma vasta quantidade e
variedade de medicamentos, os individuos com trissomia 21 apresentam uma maior
probabilidade de apresentar problemas relacionados com 0s mesmos como: interaces
medicamentosas, reacdes adversas, ma adesdo ao tratamento prescrito, automedicacao,

efeitos colaterais, uso incorreto de medicamentos entre outros. (Costa et al, 2006)

A resposta aos farmacos nos individuos com trissomia 21, em geral, é similar ao resto
da populacdo, no que diz respeito a sua eficacia, toxicidade e aparecimento de efeitos
secundarios. Sao excegdes 0s casos de alguns farmacos antineoplasicos que se utilizam
no tratamento de leucemias, aos quais as criangas com trissomia 21 mostram especial
sensibilidade; maior sensibilidade aos efeitos da atropina assim como uma resposta por

vezes exagerada aos antipiréticos. (Martinez et al., 2011)

Assim sendo, torna-se importante a aplicacdo do seguimento farmacoterapéutico em

individuos com trissomia 21.
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O Meétodo de Dader de Seguimento Farmacoterapéutico (SFT) foi desenvolvido pelo
“Grupo de Investigacion en Atencion Farmacéutica de la Universidad de Granada” e ¢
uma ferramenta util que permite ao farmacéutico seguir normas claras e simples de
modo a que este realize um SFT de forma sistematizada e continua. A sua aplicacao
possibilita o registo, a monitorizacdo e a avaliacdo dos efeitos da farmacoterapia

utilizada por um doente. (Hernadéz et al., 2009)

Na figura 11 esta representado um esquema resumo das sete etapas do Metodo de Dader
de seguimento farmacoterapéutico (SFT).
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Figura 11 - Esquema resumo das sete etapas do Método de Dader de seguimento farmacoterapéutico
(SFT) (Hernandez et al., 2009)

Este método inicia-se com a oferta do servi¢o ao doente que consiste na explicacéo clara
e concisa da prestacdo dos cuidados de saude que o doente ira receber, indicando o que
é, 0 que se pretende e quais as suas caracteristicas principais. Esta etapa tem como
objetivo principal convidar e integrar o doente no servigo de SFT. Se o doente néo
aceitar o SFT da-se a saida do servigo, caso ele aceite procede-se a programacédo da

entrevista. (Hernadéz et al., 2009)
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Na programacao da entrevista deve-se combinar com o doente o dia e a hora em que ira
ocorrer 0 primeiro encontro; solicitar ao mesmo que se faca acompanhar do “saco de
medicamentos”, ou seja, todos os medicamentos que tem em sua casa (0s que utiliza e
0s que ndo utiliza) e solicitar que traga toda a sua documentacdo clinica disponivel,

relevando que deve trazer a mais recente. (Hernadéz et al., 2009)

Em seguida, procede-se- a entrevista farmacéutica que consiste na revelacdo por parte
do doente da sua visdo perante os seus problemas de salde e o seu tratamento,
permitindo ao farmacéutico recolher, compreender e interpretar esta informagdo que
apesar de subjetiva é muito importante. Esta etapa constitui a base do SFT sendo a

principal fonte de informacdo durante todo o processo. (Hernadéz et al., 2009)

A primeira entrevista tem como objetivo recolher a informacéo inicial do doente e abrir
a sua historia farmacoterapéutica. Nas entrevistas posteriores (entrevistas sucessivas) €
incerto o0 que vai acontecer, mas o0 que se pretende € obter informacédo que falte sobre o
doente, efetuar educacgdo para a saude, propor um plano de trabalho ao doente, iniciar
uma intervencao concreta, obter informacéo sobre o desfecho de uma intervencéo, etc.
Nesta altura o farmacéutico ja realizou a fase de estudo e analisou o caso, podendo

aconselhar, instruir e fornecer bastante informacao ao doente. (Hernadéz et al., 2009)

O estado da situacdo constitui a terceira etapa deste método e consiste na elaboragéo de
um documento que regista de forma resumida a relacdo entre os problemas de saude e
os medicamentos do doente, numa data concreta. Para a elaboracdo deste documento
utiliza-se a informacéo da historia farmacoterapéutica do doente, permitindo dispor de
uma visao global sobre o estado de salde do doente. Este documento € importante uma
vez que permite organizar a informag&o obtida na primeira entrevista e dar continuidade

ao processo de forma adequada. (Hernadéz et al., 2009)

Posteriormente, proceder-se-a a fase de estudo que consiste na recolha da melhor
evidéncia cientifica disponivel através de uma pesquisa de informagdo rigorosa nas
fontes mais relevantes e centrada na situacdo clinica do doente, possibilitando assim a
obtencdo de informacéo objetiva sobre os problemas de saude e a medicacéo do doente.
Nesta fase deve-se recolher informacdo necessaria que permita: avaliar criteriosamente
a necessidade, a efetividade e a seguranca da medicacdo que o doente utiliza em
determinada data; desenhar um plano de atuagcdo com o doente e a equipa de satde, que

vise melhorar e/ou manter os resultados da farmacoterapia de forma prolongada e
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promover a tomada de decisdes clinicas baseadas em evidéncia cientifica ao longo de
todo o processo de SFT. (Hernadéz et al., 2009)

A quinta etapa consiste na fase de avaliagdo que tem como objetivo identificar os
resultados negativos associados a medicacdo (RNM) que o doente apresenta, quer 0s
manifestados, quer as suspeitas de RNM e identificar outras necessidades do doente. A
identificacdo dos RNM realiza-se atraveés de um processo sistematico de perguntas.
(Hernadéz et al., 2009)

A fase de intervencdo constitui a sexta etapa do método e consiste na concecdo e
execucdo do plano de atuacdo com o doente. O plano de atuacdo é um programa de
trabalho continuado no tempo, concebido juntamente com o doente e onde se encontram
os registos das diferentes intervencGes farmacéuticas que serdo executadas no sentido de

melhorar ou preservar o estado de saude do doente. (Hernadéz et al., 2009)

A Ultima etapa deste método consiste na realizacdo de entrevistas farmacéuticas
sucessivas e estas surgem como resultado da fase de intervencao e encerram 0 processo
de seguimento do doente, tornando-o ciclico. Ap6s esta etapa o SFT ao doente s6

termina quando este ou o farmacéutico o quiserem abandonar. (Hernadéz et al., 2009)

As entrevistas sucessivas com o doente permitem: conhecer a resposta do doente e/ou
do médico a proposta de intervencdo realizada pelo farmacéutico; comprovar a
continuidade da intervencdo e obter informacdes sobre o resultado da intervencdo
farmacéutica. Considera-se que o problema de salde (PS) esta controlado se a melhoria
conseguida atingiu o objetivo terapéutico planeado para o doente ou se se manteve o
estado de salde inicial, quando este era o adequado, caso contrario considera-se o PS
ndo controlado podendo dar origem a novas intervengfes. Sempre que ocorrem novas
informacdes na historia farmacoterapéutica do doente estas originam novos estados da
situacdo os quais devem conter as alteracdes ocorridas. (Hernadéz et al., 2009)
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2.2.3 Educacdo para a saude

De acordo com o Conselho Nacional da Qualidade (2009) a educacéo para a saude

consiste num

“processo ativo, que pretende criar na populagdo, conhecimentos, habilidades e
atitudes para saber prevenir e lidar com a doenca, oferecendo-lhe a possibilidade de
participar na tomada de decisfes acerca da sua sadde. A educacdo para a salde visa

mudar os comportamentos individuais de risco e deste modo, melhorar a salde das

pessoas.” (Conselho Nacional da Qualidade, 2009)

Na trissomia 21 a educacéo para a saude, torna-se importante na instituicdo de pautas de
atuacdo e comportamento que permitem a prevencdo de doencas, a melhoria nas
relacbes sociais bem como a integracdo na sociedade. No individuo adulto com
trissomia 21 a saude é da responsabilidade do proprio, contudo deve ser supervisionada

pelos seus cuidadores. (Martinez et al, 2011)

A nivel ortoddntico, as criancas devem ser orientadas a escovagem dos dentes apos as
refeicBes a partir do momento em que surge a denticdo, sendo também aconselhavel

uma revisdo periddica no médico dentista. (Martinez et al, 2011)

Relativamente a problematica da obesidade presente nestes individuos ressalva-se a
importancia da atividade fisica e de uma alimentagdo saudavel. Os individuos com
trissomia 21 devem ser incentivados a pratica de atividade fisica, seja qual for a
modalidade. No entanto, o médico deve ser informado, de modo a que, mediante o
historial clinico, possa fornecer recomendacdes para um desempenho seguro. (Martinez
etal, 2011)

Devido aos problemas osteoarticulares a que estes individuos estdo sujeitos é
indispensavel a correcdo de vicios de postura incorreta. De modo a atenuar esta
problematica, é fundamental controlar o peso das mochilas escolares e selecionar um

colchédo adequado. (Martinez et al, 2011)

No que diz respeito a salude mental é pertinente fomentar habitos de atividades de
tempos livres em grupo em detrimento de atividades solitarias. Também se deve abordar

de uma forma multidisciplinar as questfes ligadas a sexualidade, a anticoncecao, ao
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trabalho e a independéncia, sem esquecer a prevencao de toxicodependéncias (alcool,
tabaco, drogas). (Martinez et al, 2011)

Como foi referido anteriormente, estes individuos estdo mais susceptiveis a infe¢cdes
respiratdrias, sendo considerados grupos de alto risco para a doenca invasiva
pneumocacica e por isso estd preconizado nas Normas n.° 011 e 012 de 23/06/2015 que
estes sejam vacinados gratuitamente contra a bactéria Streptococcus pneumoniae.
Também de acordo com a Orientagdo n° 016/2014 de 24/09/2014 da Direcdo Geral de
Saude (DGS), todos os individuos que possuam doencas crénicas cardiovasculares,
pulmonares, renais, hepaticas, hematologicas, metabdlicas, neuromusculares ou
imunitarias tém acesso gratuito a vacina da gripe. (Gaspar, 2013; Direcdo- Geral da
Saude, 2014; Dire¢do- Geral da Saude, 2015 (1); Direcdo- Geral da Saude, 2015 (2))

Na tabela 8 estdo descritos diversos exames/avaliaces a efetuar ao longo da vida na
trissomia 21, podendo esta ser util no aconselhamento farmacéutico na area de educagédo

para a salde.
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Tabela 8 -Tabela resumo dos diversos exames/avaliagdes a efetuar ao longo da vida na trissomia 21.
(Martinez et al, 2011)
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Concluséao

Com a elaboracéo deste trabalho foi possivel constatar a complexidade da trissomia 21

assim como das diversas patologias a ela associadas.

Foi possivel salientar a importancia do farmacéutico na abordagem multidisciplinar a
esta doenca, onde Ihe é permitido exercer as suas competéncias através de atividades
inerentes aos cuidados farmacéuticos, das quais se destacam: a indicagdo farmacéutica,
0 seguimento farmacoterapéutico e a educacdo para a salde. Devido a relacdo de
proximidade entre o doente e o farmacéutico, este contribui satisfatoriamente para a

melhoria da qualidade de vida dos individuos com trissomia 21.

Contudo, foi evidente a dificuldade em fazer a ponte entre a doenca e o papel do
farmacéutico dado que a bibliografia que relaciona ambos € escassa, logo torna-se

premente a realizacdo de mais investigacao nesta area.
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