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EGCG na Sindrome de Down

Resumo

A epigalocatequina-3-galato (EGCG) ¢ um dos polifendis que compdem o chd verde,
obtido da Camellia sinensis, reconhecido como possuindo imensos beneficios para a
saude humana, nomeadamente na prevengdo de vdrios tipos de doengas, como o cancro,
doencas cardiovasculares, neurodegenerativas, renais e hepaticas. Dentro do grupo dos
polifendis, a EGCG ¢é uma das catequinas responsaveis pela a¢do antioxidante, anti-
inflamatoria, antimicrobiana, anticarcinogénica, antitumoral, antiangiogénica, anti-
hipertensiva e reparadora tecidular do cha verde.

A Sindrome de Down é uma alteragcao especifica no genoma causada pela ocorréncia
de trissomia do cromossoma 21. O fenétipo dos individuos portadores desta sindrome é
bem caracteristico, diferenciando-se em relagdo a outras sindromes. Uma cépia extra do
gene DYRKIA presente no cromossoma 21 resulta numa dificuldade de aprendizagem,
défice cognitivo moderado a acentuado e algumas alteragcdes motoras em pessoas
portadoras desta sindrome, estando também presente em algumas doencas
neurodegenerativas, como a doenca de Alzheimer. Os resultados de vérios estudos
analisados demonstraram que a EGCG presente em grande quantidade nas folhas de cha
verde atua seletivamente e de forma segura ao nivel da proteina codificada por este gene,
inibindo-a e proporcionando um desenvolvimento cerebral normal.

Efetivamente, estudos feitos em animais e humanos demonstraram que a EGCG é capaz
de diminuir a atividade da proteina DYRKI1A, controlar o envelhecimento celular
precoce, minimizar a disfun¢do mitocondrial e diminuir o stress oxidativo, promovendo
uma melhoria da fun¢@o cognitiva. Assim, de acordo com a literatura, este polifenol em
particular poderd contribuir para um aumento da qualidade de vida das pessoas portadoras
de Sindrome de Down. No entanto, é ainda necessdrio aprofundar a investigacdo para se
perceber quais as doses maximas recomendadas, bem como a idade de inicio da

suplementacao com EGCG, de modo a que seja eficaz e com efeitos duradouros.

Palavras-chave: Suplementacdo com EGCG; Polifenol; Cha verde; Sindrome de Down;

Doengas neurodegenerativas; Gene DYRKIA.
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Abstract

Epigallocatechin-3-gallate (EGCG) is one of the polyphenols present in green tea,
obtained from Camellia sinensis, recognized for its several benefits to human health,
namely in the prevention of diverse types of diseases, such as cancer, cardiovascular
diseases, neurodegenerative diseases, renal and liver diseases. Within the polyphenols
group, EGCG is one of the catechins responsible for the antioxidant, anti-inflammatory,
antimicrobial, anticarcinogenic, antitumoral, antiangiogenic, antihypertensive role and
for the tissue repair action of green tea.

Down Syndrome is a specific alteration in the genome, which is caused by the presence
of trisomy of chromosome 21. The phenotype of individuals with this syndrome is quite
characteristic, differentiating it from other syndrome types. An extra copy of the DYRKIA
gene present in chromosome 21 results in learning difficulties, a cognitive deficit from
moderate to severe, and some motor alterations. It is also present in some
neurodegenerative diseases, such as Alzheimer's disease. Results of several studies have
shown that EGCG is found in large quantities in green tea leaves and acts selectively and
safely on the protein codified by this gene, by inhibiting it, which allows a normal
development of the brain.

Indeed, studies carried out in animals and humans demonstrated that EGCG is able to
decrease DYRKIA protein activity, control premature cell aging, minimize
mitochondrial disfunction and reduce oxidative stress, promoting an improvement of
cognitive function. Thus, according to the literature, this polyphenol in particular could
contribute to an increase of the quality of life of people with Down Syndrome. However,
further investigation is necessary to unveil the recommended maximum doses, as well as,
the best age to start EGCG supplementation, so that it could be effective and with lasting

effects.

Keywords: “Food supplements with EGCG”; “Polyphenol”; “Green tea”; “Down

Syndrome”; “Neurodegenerative diseases”; “DYRKIA gene”.
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L. Introducao

A Sindrome de Down (SD) ou trissomia 21, embora muito estudada cientificamente,
continua a ser um tema sensivel em pleno Século XXI, apresentando a populacdo em
geral ainda grande desconhecimento acerca desta sindrome (Tomasmyspecialbaby,
2016). Além de existirem na sociedade algumas ideias erradamente concebidas, muitas
vezes nao hd qualquer tipo de preparacdo psicoldgica para enfrentar, aceitar as
particularidades e caracteristicas clinicas que esta sindrome traz consigo e perceber até
que ponto do desenvolvimento estas criangas podem ir e que percecdes t€m de si mesmas
e dos que os rodeiam (Global Down Syndrome Foundation, 2018).

Na sociedade em que vivemos estdo cada vez mais intrinsecos os padroes de beleza que
a propria comunidade estabelece, sendo que as pessoas que ndo se enquadram nesses
padrdes por qualquer razdo, por vezes sdo sujeitas a discriminagdo, por parte da mesma.
Esta descrito que pais de criancas com deficiéncias intelectuais/cognitivas, e que saem
dos padrdes pré-estabelecidos como normais, receiam que o seu filho/a venha a sofrer
algum tipo de preconceito/discriminacdo em alguma fase da sua vida (Ribeiro & Silva,
2017). A SD corresponde a uma alteracao genética cuja condicao fisica se enquadra neste
tipo de problematica, ocorrendo caracteristicas fisicas muito préprias nos individuos que
a possuem. Para além disso, devido a presenga do cromossoma 21 extra, origina
anomalias no desenvolvimento pelo que estes individuos apresentam uma maior
probabilidade de comprometimento da satide ao nivel dos sistemas nervoso central,
cardiaco e intestinal. Devido ao facto da evolugdo do sistema nervoso ser afetada, o
desenvolvimento cognitivo fica comprometido, sendo esta uma das caracteristicas mais
evidentes da SD (Stagni et al., 2017).

Acredita-se que o gene que codifica a cinase 1A regulada por fosforilagao de tirosina
de dupla especificidade, DYRKIA, presente no cromossoma 21, esta fortemente associado
as alteracOes cerebrais observadas nesta sindrome e que o tratamento com
epigalocatequina-3-galato (EGCG), numa fase inicial, beneficia em muito o desempenho
cognitivo (Feki & Hibaoui, 2018; Stagni et al., 2017).

Uma das bebidas mais consumidas no mundo € o cha (Bennetzen, 2019). O cha verde
¢ cada vez mais estudado, devido a uma elevada concentracdo de flavonoides e aos seus
beneficios protetores contra doencas degenerativas (Chakrawarti et al., 2016).

E das folhas da Camellia sinensis que deriva o ch4, e é a partir da técnica aplicada de

oxidacdo e fermentacdo que se fabrica diversos tipos de chés, como o verde, o branco, o
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Oolong e o preto (Chakrawarti et al., 2016). O cha verde é constituido, maioritariamente,
por catequinas, designadas de flavandis, capazes de prevenir algumas doencas, tais como
as neurodegenerativas, cancro e diabetes (Afzal et al., 2015). Existem quatro catequinas
que se destacam das restantes devido as suas concentragdes e formas estruturais: a
epicatequina (EC), a epigalocatequina (EGC), a epicatequina-3-galato (ECG) e a
epigalocatequina-3-galato (EGCG). A EGCG € a que existe em maior percentagem, cerca
de 50-80%, o que corresponde a 200-300 mg numa chivena de cha verde (Singh et al.,
2016). A EGCG foi descrita como tendo efeito antioxidante, anti-inflamatorio,
antimicrobiano, entre outros (Chakrawarti et al., 2016).

Existem estudos que comprovam o real beneficio da EGCG no desenvolvimento
cognitivo, na concentracdo e memoria em individuos com SD conjuntamente com outros
estimulos. Curiosamente, esses estudos demonstraram que o tratamento de criangas com
EGCG em conjunto com uma maior estimulacdo cognitiva por parte dos cuidadores e
educadores, acabaram por criar efeitos mais prolongados deste tratamento em relacdo as
criangas cujo tratamento se fez apenas com a acdo da EGCG sem qualquer uma outra
componente associada (de la Torre et al., 2016; Stagni et al., 2017; Vacca et al., 2016;
Vaccaet al., 2019).

Apesar dos seus promissores beneficios, a biodisponibilidade, estabilidade e
solubilidade da EGCG, em conjunto com alguns fatores como temperatura, pH do
estdmago, efeito de primeira passagem, luz, interacdo com alguns alimentos, poderao
inibir a sua a¢do e impossibilitar a demonstra¢ao dos seus reais beneficios (Singh et al.,
2016).

O objetivo desta dissertacdo € entender até que ponto € que os estudos que comprovam
os beneficios da EGCG na doenga de Alzheimer (DA) e na doenca de Parkinson (DP),
bem como os que comecam a surgir associados a SD, podem ser usados para justificar a
utilizacdo desta catequina como tratamento adjuvante recomendado na SD.

Para elaboracgdo desta dissertacdo foi realizada uma revisao bibliografica, utilizando-se
literatura publicada entre 2005 e 2021, como livros e artigos cientificos encontrados nas
bases de dados PubMed, Science Direct e Google Académico. A ferramenta bibliogréfica
usada para selecionar e organizar as varias referéncias bibliograficas encontradas foi o
Endnote. A procura foi feita a partir dos seguintes descritores: Sindrome de Down;
Deficiéncia intelectual; Trissomia 21; Cha verde; Cromossoma 21; Polifenol EGCG;
Suplementacao com EGCG; Gene DYRKIA. Para a selecio das fontes, foram

considerados como critérios de inclusao publicac¢des relevantes para o tema escolhido e
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escritas em inglés ou portugués e como critérios de exclusao qualquer publicacao que nao

se incluisse na temadtica e que nao estivesse escrita em lingua inglesa ou portuguesa.
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I1. A planta do Cha - Camellia sinensis

O cha ¢ extraido da planta Camellia sinensis (Figura 1) e € uma das bebidas mais
consumidas e industrializadas no mundo, tendo sido descoberto por volta do ano 2700
a.C. (Zanwar et al., 2014), dai ser considerado uma das bebidas mais antigas conhecidas.
Atualmente existem seis variedades principais de chd disponiveis para consumo, tendo
como base as diferentes técnicas de fermentagcdo e oxidacdo (Xing et al., 2019). Esta
planta necessita de estar sujeita a determinadas condigdes, tais como: clima himido e
quente, temperaturas a variar entre os 10-30°C, uma precipitagdo anual minima de 1250
mm, solos dcidos, encostas e com uma elevacao de até 2000 metros. No mundo, os locais
de cultivo sob estas condi¢des sdo bastante limitados, fazendo com que a producdo da
Camellia sinensis seja reduzida. Além disso, estas condi¢des estao a sofrer modificacdes
devido as alteracdes climadticas significativas que se tém verificado ao longo do tempo, o
que pde em risco o cultivo desta planta (Food and Agriculture Organization of the United

Nations, 2015).

Figura 1. Planta Camellia sinensis (adaptada de Kohler, 1887).

Em 1835, no distrito de Lakhimpur, em Assdo, na fndia, foi aberto o primeiro jardim
de ch4. Sabe-se também que foi o monge japonés Eisai que, no ano 1211 d.C., escreveu
e publicou o primeiro livro cientifico sobre chd, intitulado Kissa-yojoki. No século XVI,
a populacdo europeia utilizava extratos de chd para melhorar o mau estar associado a

dores e febre (Zanwar et al., 2014).



EGCG na Sindrome de Down

A Camellia sinensis da origem a diversos chds, como preto, verde e Oolong, muito
conhecidos pela populacado de todo o mundo, havendo milhares de pessoas que consomem
esta bebida devido aos inimeros beneficios que a mesma traz para a saude (Pervin et al.,
2018). O ché preto € o mais produzido a nivel mundial, correspondendo a cerca de 78%
da producdo, e € maioritariamente consumido nos paises ocidentais. O cha verde
corresponde a cerca de 20%, com mais consumo nos paises asidticos, € o chd Oolong
apresenta a menor percentagem de producdo (2%), que ocorre essencialmente no sul da

China (Shen et al., 2014).

2.1. Cha verde

O ché verde tem sido alvo de muitos estudos nos tltimos tempos devido aos efeitos das
catequinas que o constituem pois, em diversas pesquisas, constatou-se que estas tém
poder antioxidante e potencial neuroprotetor, possuindo uma variedade de beneficios
contra alguns tipos de distirbios neurolégicos, doencas inflamatdrias, cancro, obesidade,
diabetes, entre outras patologias (Carrasco-Pozo et al., 2019; Hodges et al., 2019; Landini
et al., 2020; Liu et al., 2020; Pervin et al., 2019; Xu et al., 2020).

A Organizagdo para a Alimentacdo e Agricultura das Nac¢des Unidas (FAO) fez uma
projecao a 10 anos para verificar como se alteraria a taxa de produ¢ao mundial do cha
verde do ano 2013 para o ano 2023 (Figura 2). E esperado que a producio de chd verde
cresca a uma taxa de 8,2% anuais, atingindo uma produgdo de 2,97 milhdes de toneladas
até ao ano 2023, sendo que esta serd muito mais rapida comparativamente a do ch4 preto,
embora este ultimo seja atualmente o chd mais produzido no mundo (Food and

Agriculture Organization of the United Nations, 2015).
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Figura 2. Projecdo para 2023 da produc¢do de cha verde, em comparagcao com o ano 2013
(em mil toneladas) (adaptada de FAO, 2015).
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Existem cada vez mais estudos que retratam os beneficios de vdrias plantas na
prevencao de certas doencas e/ou no retardamento das mesmas. O chd verde € uma das
bebidas que possui mais compostos bioativos, nomeadamente catequinas, na sua
constituicdo em relacdo a outras, estando por isso em constante estudo (Pervin et al.,
2019). E a partir das folhas maduras da planta e sem o processo de fermentacio que ocorre
a producgdo deste cha, diferindo no modo de fabrico do cha preto e Oolong (Reygaert,
2018) - o cha Oolong é semi-fermentado e o cha preto é fermentado - no caso do chd
verde o processo de fabrico envolve a cozedura das folhas maduras, evitando desta forma
a oxidacdo dos seus compostos (Xing et al., 2019).

Nas folhas do chd verde, os constituintes primordiais s@o os polifendis, correspondendo
a cerca de 30% do peso seco da folha. Na restante composi¢ao quimica das folhas do cha
verde encontram-se (em % peso seco): proteinas (15-20%), hidratos de carbono (5-7%),
minerais e oligoelementos (5%), aminodcidos (1-4%), quantidades vestigiais de lipidos,
vitaminas (como as vitaminas B, C e E), pigmentos e compostos voléteis. Cont€ém ainda
3-4% de metilxantinas, como cafeina, teofilina e 4cidos fendlicos (Chowdhury et al.,

2016).

2.2. Polifenois

Foi nos anos cinquenta que a palavra polifenol surgiu pela primeira vez, tendo como
significado “compostos que contém vdrios anéis fenol”. Estes podem ser facilmente
encontrados em plantas, frutas e alimentos bioativos, sendo ingeridos em abundancia pela

populacdo na sua alimentacdo didria (Sharma, 2014) (Tabelas 1 e 2).

Tabela 1. Bebidas consumidas no quotidiano que contém polifendis (adaptada de
Marquardt & Watson, 2014).

Bebida N° de polifendis existentes
Café 40
Cerveja 69
Ch4 (preto, infusdo) 59
Cha (verde, infuséo) 46
Vinho tinto 108
Vinho rosé 40
Vinho branco 72
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Tabela 2. Alimentos consumidos no quotidiano que contém polifendis (adaptada de
Marquardt & Watson, 2014).

Alimentos N° de polifendis existentes
Macga 63
Amora 88
Mirtilo 86
Brocolo cru 32
Cenoura crua 43
Cacau em p6 34
Uva preta 72
Uva verde 46
Alface verde, crua 38
Azeitona verde, crua 38
Azeitona preta, crua 43
Azeite virgem 41
Framboesa 55
Morango 79
Tomate cru 46

Os polifendis desempenham um papel importante na saide publica, visto que sd@o os
compostos bioquimicos com maior atividade antioxidante na dieta. Tendo isto em conta,
¢ também na area da nutricao que estes poderosos antioxidantes, presentes em bebidas e
alimentos, sdo cada vez mais investigados. Existem cerca de 200/300 mg de polifendis
por 100 g de peso fresco em algumas frutas e 100 mg de polifendis num copo de vinho
tinto, numa chdvena de chd ou de café (Marquardt & Watson, 2014).

Existem cada vez mais estudos que comprovam a a¢do dos polifendis vegetais, como
as catequinas, o resveratrol, antocianinas e terpenos no tratamento ou preveng¢ado de certas
doencas crénicas, como o cancro, a DA, a DP, diabetes, entre outras (Afzal et al., 2015;
Di Meo et al., 2020; Koch, 2019; Oz, 2017; Serino & Salazar, 2018; Shirakami et al.,
2016; Xing et al., 2019).

Para que as pessoas cuidem da sua saide precisam de se centrar nos trés niveis de
prevengdo: primaria, secunddria e tercidria. Prevenir uma doenga ou condi¢@o antes que
ela ocorra é o que constitui a prevenc¢ao primadria, a prevenc¢io secunddria consiste na
diminui¢cdo do avanco da doengca, o que pode ser conseguido por mudanga de
determinados hdbitos no nosso quotidiano, e a preven¢do tercidria consiste em tentar

encontrar formas de reduzir as limitagcdes face a alguma doenca ou deficiéncia, tendo os
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polifendis um papel importante em cada uma destas fases de prevenc¢do (Marquardt &
Watson, 2014). Nos alimentos, os flavonoides podem ser classificados como compostos
ativos, entre os quais se encontram as flavonas, as flavononas, os flavandis — catequinas,
as isoflavonas, as antocianinas, entre outros, sendo estes considerados polifendis

verdadeiros (Sharma, 2014).
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II1. Epigalocatequina-3-galato

No chd verde, como ja mencionado, os quatro flavonoides principais e mais abundantes,
também chamados de catequinas, sdo a EC, a EGC, a ECG e a EGCG (Figura 3) (Singh
et al., 2016).

Estrutura quimica da
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(ECG) OH galato (EGCG)

Figura 3. Estruturas quimicas das quatro principais catequinas do cha verde (adaptada de
Singh et al., 2016).

A catequina principal extraida deste cha é a EGCG, estando a sua ingestdo associada a
melhorias na sadde em geral, devido as suas propriedades anticancerigenas,
antibacterianas, antioxidantes, anti-inflamatdrias, antialérgicas, entre outras. Existem ja
inimeros estudos que comprovam o seu potencial terapéutico em doengas cronicas, tais
como doencas neurodegenerativas, doencas cardiovasculares, diabetes, doencas
pulmonares e cancro (Afzal et al., 2015; Chakrawarti et al., 2016; Chowdhury et al.,
2016). Também ja comecaram a surgir estudos que associam a EGCG a uma melhoria
nos aspetos cognitivos e comportamentais em individuos com SD (Ettcheto et al., 2019;

Goodlett et al., 2020; Souchet et al., 2019; Vacca et al., 2016).
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A EGCQG, como j4 referido, insere-se na classe dos polifendis, mais propriamente na
complexa subclasse dos flavan-3-6is, cujos mondmeros se denominam catequinas, sendo
constituida por trés grupos hidroxilo nas posi¢des C3’, C4’ e C5’, encontrando-se
esterificada com um 4cido galico (GA) (Mena et al., 2019).

A EGCG ¢ nos dias de hoje bastante estudada pelo facto de ser uma candidata
promissora como terapéutica adjuvante da SD. Estes estudos referem que parece haver
uma diminui¢do do défice cognitivo nos individuos portadores desta sindrome e uma
melhoria de algumas fungdes cerebrais (Souchet et al., 2019; Vacca et al., 2016; Valenti
et al., 2016).

Na SD verificou-se que a EGCG, sozinha ou em combina¢d@o com outros suplementos
atua diminuindo a atividade da proteina codificada pelo gene DYRK A (presente na regido
critica do cromossoma 21) (Stringer et al., 2017a). Em individuos com SD pensa-se que
a presenca deste gene em triplicado esteja associada a um défice de aprendizagem
(GeneCards, 2021; Guedj et al., 2009; Stringer et al., 2017a).

No entanto, entre os vdrios estudos realizados para comprovar os efeitos da EGCG, os
resultados nem sempre sdo concordantes. A justificacdo pode ser atribuida as diversas
propriedades quimicas ou farmacocinéticas da EGCG, como a sua baixa
biodisponibilidade, degradacao quimica quando em solucao ou ainda a biotransformacao
no trato digestivo antes da absor¢cdo (Goodlett et al., 2020; Vacca et al., 2016). Estes
acabam por ser fatores importantes na determinacdo e diferencas encontradas nos

resultados finais dos estudos.

3.1. Absorcao, distribuicio, metabolizacao e excrecao da epigalocatequina-3-galato

A administracdo, distribui¢do, metabolismo e excrecio (ADME) das catequinas estd
sujeita a diferencas interindividuais, com influéncia do género, idade e hdabitos
alimentares, mas sobretudo de polimorfismos genéticos das enzimas de fase Il e da
microbiota intestinal de cada individuo (Mena et al., 2019).

Ja se verificou que uma das caracteristicas da EGCG ¢ a sua capacidade para atravessar
a barreira hematoencefdlica (BHE), em determinadas concentracdes, o que permite
alcancar o sistema nervoso central (SNC) e gerar efeitos benéficos a este nivel
(Khalatbary & Khademi, 2020).

A absorcdo das catequinas € muito rdpida, atingindo normalmente a concentracao

méxima no plasma entre 1 a 4 h (T méx) apds a ingestao de alimentos ricos em flavan-3-
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6is (Mena et al., 2019). No caso da ingestdo de cha verde, verificou-se que o T méax da
EGCG é de cercade 2 h (Vacca et al., 2016).

Segundo alguns estudos, a biodisponibilidade da EGCG varia mediante a via de
administracao. Da rdpida metabolizacao e degradacdo pela flora microbiana no intestino
formam-se varios metabolitos que sdo detetados na corrente sanguinea (em concentracdes
baixas) e na urina por mais de 8h, apresentando estes uma maior biodisponibilidade
(Mena et al., 2019; Pervin et al., 2019). A biodisponibilidade dos polifendis do ché verde,
pode, entdo, ser condicionada pelo ambiente enzimatico no trato digestivo, por um
deficiente transporte ao nivel intestinal e por um metabolismo e degradacao rapidos (Xing
et al., 2019).

Grande parte dos flavan-3-6is ndo € absorvida no intestino delgado e chega ao intestino
grosso onde ¢ metabolizada pela microbiota intestinal, dando origem a metabolitos mais

pequenos (Figura 4) (Xing et al., 2019).
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Figura 4. Metabolizacao e excre¢do da EGCG. AA, dcidos aromaticos; EC, epicatequina;
EGC, epigalocatequina; EGCG, epigalocatequina-3-galato; GA, acido galico; PA, 4cidos
fendlicos; M4, 5-(37,4°,5 -trihidroxifenil)-y-valerolactona; M6, 5-(3°,4"-dihidroxifenil)-
y-valerolactona (adaptada de Xing et al., 2019).

No caso da EGCG, o seu catabolismo inicia-se normalmente por acdo de esterases
microbianas, com libertagao do GA. Por sua vez, a EGC resultante sofre acido de bactérias

intestinais. A EGC ¢é degradada e dard origem ao metabolito M4 (5-(3°,4",5"-
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trihidroxifenil)-y-valerolactona) no intestino grosso. Este pode ser absorvido diretamente
ou ser metabolizado, originando dcidos aromadticos (AA) e 4cidos fendlicos (PA) (Mena
et al., 2019; Xing et al., 2019). A EGCG pode também ser metabolizada por enzimas de
fase II quer no intestino delgado quer no figado, sofrendo processos de glucuronidagao,
sulfatacdo e metilacdo, formando desta forma as catequinas conjugadas. Mais de 98% das
catequinas conjugadas vao diretamente para a corrente sanguinea e sdo eliminadas na
urina, enquanto as restantes regressam ao trato gastrointestinal, excretadas pela bilis
(Xing et al., 2019). No final deste processo, os metabolitos da EGCG entram na corrente
sanguinea podendo, ou ndo, passar pelos Orgdos e tecidos e sdo, posteriormente,
eliminados pelo trato urindrio. Ocorre desta forma toda a metabolizagdo no limen
intestinal até a fase de excrecdo da EGCG, que pode ser encontrada na forma livre ou
conjugada (Xing et al., 2019).

Embora a maioria dos estudos de farmacocinética e biodisponibilidade dos flavan-3-6is
tenha sido realizada a partir do ché, este tipo de metabolismo realizado pela microbiota
intestinal ja foi também observado em estudos com outras fontes alimentares, como

cacau, uvas, maga e suplementos ricos em flavan-3-6is (Mena et al., 2019).

3.2. Beneficios da epigalocatequina-3-galato

O modo como a populagdo em geral vive intensamente o seu dia-a-dia, alterando estilos
de vida e, por consequéncia, a sua alimentacdo, faz com que inevitavelmente surja um
aumento de doencas crénicas (Farzaei et al., 2019). Ao longo dos anos vao surgindo novas
descobertas dos mais variados beneficios da EGCG para a saide humana, tanto a nivel
fisiolégico como patolégico, devido a percecdo dos seus diversos mecanismos de acao
(Chu et al., 2017). Embora a industria farmacéutica esteja cada vez mais desenvolvida,
estd a crescer o nimero de pessoas que procuram os efeitos terapéuticos das plantas

medicinais, onde se inclui o cha verde (Yang et al., 2020).
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Alguns estudos apontam na dire¢ao de que um composto natural como a EGCG possui
inimeras propriedades e aplicacdes terapéuticas (Figura 5), tais como: antioxidante, anti-
inflamatdria, antimicrobiana, anticancerigena, antienvelhecimento e antialérgica. Além
disso, também atua na prevengdo de doengas cronicas, como a diabetes mellitus, doengas
cardiovasculares, doencas neurodegenerativas e obesidade (Afzal et al., 2015; Stringer et

al., 2017a; Yang et al., 2020).

Doengas
neurodegenerativas

Antialérgico
Anti
/’ envelhecimento

Doencas
inflamatorias

Antibacteriano

Diabetes

Antioxidante
Doencas

cardiovasculares

Obesidade

Figura 5. Beneficios da EGCG (adaptada de Singh et al., 2016).

Alguns fatores fisioldgicos, como aumento de adipdcitos no corpo humano, diminui¢ao
da acdo antioxidante, altera¢cdes hormonais e do metabolismo sdo desencadeados pelo
envelhecimento, sendo a EGCG um composto natural capaz de retardar esse mesmo
envelhecimento (Farzaei et al., 2019). A EGCG exerce estes seus beneficios através da
regulacdo de fatores de transcricdo, de vias de transducdo, da metilacio de DNA, da
funcdo mitocondrial e da autofagia, interagindo com fosfolipidos e proteinas da
membrana plasmatica (Kim et al., 2014).

Os beneficios que serdo destacados no ambito deste trabalho sdo os que t€ém que ver com
as atividades antioxidante, neuroprotetora e anti-inflamatéria da EGCG, e que tém

impacto no declinio cognitivo da SD.

i. Atividade antioxidante da epigalocatequina-3-galato

A EGCG, para além de outras atividades ja mencionadas, tem uma atividade
antioxidante capaz de eliminar os radicais livres que se formam em muitas doencas,
provenientes de espécies reativas de oxigénio (ROS). O stress oxidativo ocorre quando

ha um desequilibrio entre a produg¢do de ROS e as defesas antioxidantes do organismo,
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podendo ser muito prejudicial para a saide humana (Rodrigo & Gil-Becerra, 2014;
Sharma, 2014). De facto, sabe-se que os radicais livres também estdo associados a um
envelhecimento precoce, caracteristico dos individuos portadores de SD (Vatner et al.,
2020). A estrutura quimica da EGCG pode estar na base do seu poder antioxidante, uma
vez que os anéis aromdticos captam os radicais livres e eletrdes, impedindo a formagao
de ROS e, consequentemente, diminuindo os danos causados pelo stress oxidativo nas
células (Chu et al., 2017). Além disso, a EGCG também tem capacidade para induzir a
producdo de enzimas antioxidantes e inibir a atividade de enzimas pr6-oxidantes (Sharma,

2014; Zanwar et al., 2014).

ii. Atividade neuroprotetora da epigalocatequina-3-galato

A acdo neuroprotetora da EGCG tem como principal funcdo evitar a ocorréncia de
processos de neurodegeneracdo, impedindo, por exemplo, a morte celular por apoptose,
através da redugdo da expressao de genes pré-apoptoticos, sendo que as suas atividades
antioxidantes e anti-inflamatdrias também contribuem para a neuroprotecao (Khalatbary
& Khademi, 2020; Sharma, 2014). A EGCG além de aumentar a viabilidade celular,
diminuir a producdo de ROS e a expressio de marcadores de stress de reticulo
endoplasmatico, melhora a fun¢do mitocondrial, atenua a inflamacao cerebral e os danos
neuronais. Deste modo, retarda o inicio de certas doengas neuroldgicas, prolongando as
capacidades cognitivas e de aprendizagem, o que contribui para uma melhor qualidade de
vida (Singh et al., 2016). Além disso, existem estudos que comprovam a eficicia da
EGCG em reparar neurénios danificados, promovendo o desenvolvimento de neurites no
cérebro, o que previne a disfun¢do cognitiva (Pervin et al., 2019; Singh et al., 2016; Zhang

et al., 2021).

iii. Atividade anti-inflamatoéria da epigalocatequina-3-galato

A EGCG apresenta também atividade anti-inflamatoria. A sua administragdo por via
oral in vivo, dependendo da dose administrada, diminui significativamente a inflamacgao
na fibrose pulmonar e inibe mediadores pré-inflamatérios, como as mieloperoxidases
(Singh et al., 2016) ou a enzima COX-2 (através da elimina¢do de ROS), promovendo a
diminui¢do da transcri¢do de fatores inflamatérios (Chu et al., 2017). Ja se verificou
também que pode ser uma op¢ao terapéutica util na doenga inflamatdria intestinal, através

da diminui¢ao de enzimas e citoquinas inflamatorias, do reforco das defesas antioxidantes
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e da supressdao de vias inflamatérias (e mecanismos de sinalizacdo celular a elas
associados) (Farzaei et al., 2015).

A EGCG ¢ capaz de exercer a sua atividade anti-inflamatdria através da regulacdo da
expressao génica e da transcricdo (Chu et al., 2017). Um exemplo disto é a sua agdo
inibitéria na atividade do fator de transcricdo NF-kB, que estd associado a respostas pro-
inflamatérias do organismo (Lakshmi et al., 2020). De facto, a supressao da via do NF-
kB a nivel do endotélio, contribui para o efeito anti-inflamatério da EGCG e potencial
terapéutico nas doengas cardiovasculares (Reddy et al., 2020). Recentemente referem-se
os efeitos anti-inflamatérios da EGCG que parecem ser benéficos no combate a
inflamacao exacerbada observada em alguns casos da doenca provocada pelo coronavirus
da sindrome respiratéria aguda grave 2 (SARS-CoV-2), a COVID-19 (Menegazzi et al.,
2020).

Nao obstante as propriedades terap€uticas conhecidas, devido a baixa
biodisponibilidade da EGCG, estas podem ndo ser sempre observadas. Assim, o
desenvolvimento de vérios tipos de nanoparticulas a base de proteinas, lipidos, polimeros,
hidratos de carbono ou metais, como transportadoras da EGCG, pode contribuir para a
estabilidade, a libertacdo e absor¢do da mesma no trato gastrointestinal (Yang et al.,
2020). Apesar dos beneficios, em estudos com modelos animais verificou-se que em
doses mais altas a EGCG pode provocar toxicidade, através da inducdo de fibrose
cardiaca (500 e 1000 mg/kg/dia) e, a nivel hepatico (> 10 micromolar, uM), aumentando

a produgao de ROS e causando danos mitocondriais (Cai et al., 2015; Kucera et al., 2015).

3.3. Importancia da epigalocatequina-3-galato nas doencas neurodegenerativas

Nos ultimos anos, a investigacdo cientifica tem-se focado muito no estudo e na procura
de novas terapéuticas para os distirbios cognitivos, pois as op¢des farmacoldgicas mais
usadas nestes casos nem sempre funcionam. Devido ao aumento da esperanga média de
vida e ao estilo de vida moderno, espera-se que ocorra um aumento drdstico da
prevaléncia destes mesmos distdrbios num futuro préximo, pelo que € necessdrio que os
investigadores continuem a procurar novas estratégias terapéuticas, sendo que o interesse
nas atividades farmacoldgicas das catequinas presentes no cha verde, como a EGCG, tem
vindo a aumentar em todo o mundo (Farzaei et al., 2019). Os beneficios dos efeitos
neuroprotetores da EGCG ndo se apresentam apenas na SD, ocorrendo também em

doencas como a Doencga de Alzheimer (DA) e a Doenca de Parkinson (DP) (Pervin et al.,
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2018; Vacca et al., 2016), contribuindo para esses efeitos, como foi dito anteriormente, a
capacidade da EGCG e dos seus metabolitos para atravessar a BHE (Pervin et al., 2019).

Doencas neurodegenerativas, como a DA e a DP, podem desenvolver-se devido a
caracteristicas hereditarias ou fatores ambientais, ndo havendo, ainda, uma causa
perfeitamente definida. Sao caraterizadas pela perda gradual e progressiva de células
neuronais, o que, por sua vez, conduz a disfun¢do do SNC, com perdas de memoria e
aprendizagem, ja que tanto a parte periférica do sistema nervoso como a central sdo
afetadas (Chowdhury et al., 2016). O stress oxidativo e a inflamacgao sdo também fatores
cruciais no desenvolvimento da DA e DP (Khalatbary & Khademi, 2020), processos nos

quais, como ja referido, a EGCG € capaz de atuar.

i. Doenca de Alzheimer

A DA € a patologia neurodegenerativa mais prevalente no mundo e € a principal causa
neuropatolégica do declinio cognitivo e da deméncia (Alzheimer's Association, 2019;
Farzaei et al., 2019). Estima-se que, em 2050, 88 milhdes de pessoas venham a sofrer
desta doenca nos Estados Unidos da América (Alzheimer’s Association, 2019). A DA é
caracterizada por um distirbio neurodegenerativo progressivo causado por alteracdes
proteicas que levam a formacdo de fibrilas amiloides que se acumulam, resultando na
agregacdo de placas B-amiloides (BA) no cérebro, e por hiperfosforilacdo de proteinas
tau, estando estas associadas a ocorréncia de neuroinflamacdo (Birch et al., 2014; Polito
et al., 2018). Deste modo, consideram-se a proteina tau hiperfosforilada e as placas [-
amiloides como dois biomarcadores importantes para a detecao desta doenga (Singh et
al., 2016). Sabe-se também que uma acumulacdo de ferro a nivel cerebral pode estar
associada a fisiopatologia da DA (Derry et al., 2020; Spotorno et al., 2020; Yan & Zhang,
2020).

No que diz respeito a hereditariedade desta doenga, verificou-se que em familias que ja
tém histérico de DA, ocorrem mutagdes genéticas nos cromossomas 1, 14 e 21,
nomeadamente nos genes da presenilina 2, presenilina 1 (duas proteinas importantes na
formacao das placas BA) e da proteina precursora amiloide (PPA), respetivamente; estas
ultimas estdo associadas a um maior risco de desenvolvimento desta doenga (Bekris et
al., 2010).

A medicacdo para a DA ¢ limitada e, por isso, hd uma grande necessidade de se
desenvolver novos farmacos para esta doenga que continua, atualmente, sem perspetivas

de cura. Tém sido desenvolvidos alguns estudos em animais para se perceber até que
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ponto os efeitos antioxidantes, anti-inflamatérios e neuroprotetores da EGCG podem ter
interesse terapéutico nesta patologia neurodegenerativa (Cascella et al., 2017; Xicota et
al.,, 2017; Zhang et al., 2020). A autofagia € o processo celular responsdvel pela
eliminacdo de moléculas ou organelos danificados, tendo-se verificado que a sua
atividade se encontra diminuida na DA, o que contribui para a acumulacgao das placas BA
e das protefnas tau hiperfosforiladas (Gruendler et al., 2020). Estudos mostraram que a
EGCG parece ser capaz de exercer a sua ac¢do anti-amiloidogénica através da inducdo de
autofagia (Chiu et al., 2020; Gruendler et al., 2020; Prasanth et al., 2019).

Virios estudos indicam também que, em determinadas doses (2-100 mg/kg/dia) e
diferentes vias de administracdo, a EGCG modula a clivagem da PPA e reduz a
amiloidose cerebral, diminui consideravelmente a expressdo de péptidos BA e da PPA no
hipocampo, em modelos animais, o que reduz a deposi¢do de placas BA no cérebro
(Ettcheto et al., 2019; Ferreira et al., 2012; Khalatbary & Khademi, 2020; Pomier et al.,
2020). Além disso, inibe a agregacdo da proteina tau hiperfosforilada, prevenindo a
neurotoxicidade que € induzida pela mesma nas células neuronais, algo que pode estar
relacionado com a sua ag¢do queladora de ferro (Singh et al., 2016). Na figura 6

encontram-se resumidos alguns dos efeitos da EGCG na DA.

Doenca de Alzheimer
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Figura 6. Acdo da EGCG na doenca de Alzheimer (adaptada de Ettcheto et al., 2019).
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ii. Doenca de Parkinson

A DP caracteriza-se pela ocorréncia de sintomas como tremores, movimentos lentos,
instabilidade postural, rigidez, e ainda, défices psiquidtricos e cognitivos, sendo causada
pela modificacdo estrutural e agregacdo da proteina a-sinucleina, por danos e perda
progressiva de neurénios dopaminérgicos a nivel da substincia nigra e por stress
oxidativo proveniente de disfun¢ao mitocondrial (Singh et al., 2016). Trata-se da segunda
doenca neurodegenerativa mais prevalente, afetando cerca de 5,2 milhdes de pessoas em
todo o mundo (Walter & Odin, 2015).

A acumulacdo de a-sinucleina e outras estruturas alteradas origina a formacao de corpos
de Lewy, que podem conduzir a libertacdo de radicais livres, ao desenvolvimento
excessivo de espécies de 6xido nitrico, a ativagdo de apoptose, a inflamacdo desencadeada
por células da microglia e podem, ainda, interferir nas vias de degradagdo de proteinas
(Pervin et al., 2018). Os mecanismos e as causas da DP ainda ndo sdo totalmente
conhecidos, contudo a investiga¢do na ultima década tem-se centrado no envolvimento
da inflamagdo crénica, da acumulacdo de ferro e do stress oxidativo, recorrendo muito a
utilizacdo de modelos animais para estudar a fisiopatologia desta doenca e o potencial de
determinadas terapéuticas (Singh et al., 2016; Xu et al., 2017).

Dependendo da dose utilizada, a EGCG demonstrou ter um efeito inibitério nos
transportadores pré-sindpticos de dopamina nas células dopaminérgicas, diminuindo a
internalizacdo deste neurotransmissor e aumentando os seus niveis na fenda pré-sindptica,
exercendo, assim, efeito neuroprotetor na DP (Li et al., 2006). Além disso, as suas
propriedades enquanto eliminadora de radicais livres, queladora de ferro e anti-
inflamatéria podem também contribuir para este efeito (Xu et al., 2017). J4 se verificou
também que a EGCG ¢€ capaz de inibir a agregacdo de a-sinucleina (Liu et al., 2018), algo
que pode estar relacionado com a sua capacidade para quelar o ferro em excesso no
cérebro (Zhao et al., 2017).

Pode concluir-se que existem algumas semelhangas entre a DP e a DA no que diz
respeito a diminui¢do da funcdo mitocondrial, a existéncia de stress oxidativo, a
neuroinflamacgdo e a elevada quantidade de ferro acumulada no cérebro (Singh et al.,
2016), pelo que a EGCG pode ter potencial na prevencao ou até mesmo na melhoria de
alguns sintomas relacionados com estas doencas neurodegenerativas (Khalatbary &

Khademi, 2020; Singh et al., 2020).
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IV. Sindrome de Down

Historicamente, a trissomia 21, ou Sindrome de Down (SD), manteve-se desconhecida
até meados do século XX, no entanto ja existiam evidéncias da sua ocorréncia na
comunidade no século 500 a.C. Foi em 1866, que o médico inglés John Langdon Down
descreveu as caracteristicas fisicas da SD. J4 a descoberta do cromossoma 21 extra e a
sua associagdo ao atraso mental (hoje em dia designado por défice cognitivo) observado
na SD, ocorreu apenas em 1959, pelo médico francés Jérome Lejeune (Megarbane et al.,
2009). Mais tarde, no inicio de 1970, de acordo com Campos (2005), foram feitos varios
estudos considerados fundamentais acerca do desenvolvimento da SD em criangas e
adultos, visto que criangas portadoras desta sindrome tinham um desenvolvimento
semelhante as criancas sem sindrome, embora a um ritmo mais lento (Campos, 2005). Na
tabela 3 encontra-se resumida a evolucao histérica da SD ao longo do tempo.

A partir da meia idade estes individuos t€ém uma maior predisposicdo para o
envelhecimento precoce e, consequentemente, o desenvolvimento de doengas
neurodegenerativas, como a DA, muitas vezes relacionadas com danos mitocondriais e

défices energéticos (Valenti et al., 2018).
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Tabela 3. Resumo das principais datas na histéria da SD (adaptada de Megarbane et al.,

2009).
DATAS HISTORIA
500 anos a.C. Primeira representacdo da SD em esculturas
1838 Esquirol faz a primeira descri¢do fenotipica de individuos com SD
Séguin determinou e publicou um tratado sobre “a educacao dos
1846 C . .
idiotas” com trissomia 21
1866 John Langdon Down descreve o fen6tipo de criangas com SD
1932 Waardenburg e Davenport suspeitam de que a SD pode estar
relacionada com uma anomalia cromossémica
1959 Jérome Lejeune et al. demonstram que a SD resulta de um
cromossoma 21 extra

Geneticistas asidticos pretendem acabar com o termo “mongolismo”

1961 o s A
e substitui-lo por SD ou “trissomia 21
1965 O termo SD foi reconhecido oficialmente pela OMS, sendo o termo
“mongoloide” ainda usado (Down’s Syndrome Association, 2021)

Encontro cientifico “Cold Spring Harbor” define a regiao critica da

1997 SD como a regido com maior nimero de caracteristicas associadas a
SD

2000 Hattori et al. descobrem a sequéncia de DNA do cromossoma 21
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4.1. Etiologia

A SD ¢é uma condi¢@o genética, em que ocorre uma triplicacio do cromossoma 21
(Figura 7), sendo esta alteracdo genética o principal fator associado a deficiéncia
intelectual caracteristica (Stagni et al., 2017). Estima-se que em 1 em cada 750-800
recém-nascidos possuam SD (Bull, 2020; Vacca et al., 2019), porém este nimero pode
variar consoante as populacdes (Akhtar & Bokhari, 2021). Em média, em Portugal, no
ano de 2016, nasceram 57 bebés com SD, por 100 mil nados vivos (World Health
Organization Regional Olffice for Europe, 2021).

Sabe-se que o aumento da idade materna esta correlacionado com a maior probabilidade
de a crianga ser portadora de SD. Porém, e aparentemente contraditério, 80% destes
nascimentos ocorrem em mulheres com menos de 35 anos, justificando-se o facto pela
taxa de fertilidade ser superior nas mulheres mais jovens (National Down Syndrome

Society, 2021).
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Figura 7. Caridtipo de um individuo do sexo feminino portador de SD (adaptada de
National Down Syndrome Congress, 2020).

Esta sindrome € caracterizada por um erro que pode ocorrer na distribuicdo dos
cromossomas pelas células aquando da divisdo meidtica dos gametas ou da divisdo celular
do embrido. O cromossoma extra presente no cariétipo tem como consequéncia uma
sobreexpressdao do material genético, conduzindo, deste modo, a distdrbios funcionais e
estruturais no SNC, alteragdes do sistema digestivo e do metabolismo, défices

nutricionais, problemas cardiovasculares, disfun¢do do sistema musculo-esquelético,
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diminui¢ao da resposta imunolégica, disrup¢ao enddcrina e deficiéncia intelectual (Bull,
2020; Mazurek & Wyka, 2015).

As caracteristicas mais marcantes no fenétipo da SD sdo as alteragdes craniofaciais, os
problemas cardiacos congénitos e o atraso no desenvolvimento cerebral (Kazemi et al.,
2016). Além de estarem sujeitos a um envelhecimento precoce, os individuos adultos com
SD desenvolvem muitas vezes neuropatologias que culminam em deméncia. Uma grande
parte dos individuos apresenta caracteristicas tipicas da DA, como a deposicao de placas
BA e a acumulagcdo de proteinas tau hiperfosforiladas no cérebro, o que pode estar
associado a sobreexpressao do gene PPA localizado no cromossoma 21 (Head et al., 2016;
Zis & Strydom, 2018). Por este motivo a SD € considerada por alguns autores um
distdrbio neurodegenerativo (Vacca et al., 2019).

A alteracdo genética na SD pode acontecer por trés modos distintos, todos eles
caracterizados por anomalias cromossémicas: trissomia 21 simples, trissomia
Robertsoniana e mosaicismo (Mazurek & Wyka, 2015). A trissomia 21 simples € a forma
mais comum, ocorrendo em cerca de 90-95% dos casos. Pode ter origem num erro na
disjuncao dos cromossomas durante as divisdes celulares responsaveis pela formacao dos
gametas conduzindo a existéncia de um cromossoma 21 extra nestas células (Kozma,
2007; Mazurek & Wyka, 2015). A SD Robertsoniana (Figura 8) corresponde a 5-6% dos
casos, possuindo as mesmas caracteristicas fenotipicas da trissomia 21 do tipo simples. A
translocac@o robertsoniana resulta na formacao de um cromossoma hibrido, no qual ha
transferéncia de um fragmento do cromossoma 21 para outro cromossoma. Na SD pode
ocorrer com os cromossomas 14 ou 22, embora seja mais comum com o 14, como se
observa na figura 8. Sabe-se também que cerca de 25% dos casos de translocacdo podem
ocorrer de forma espontanea durante a fertilizacdo, enquanto nos restantes 75% o
cromossoma hibrido € heranca de um dos progenitores. Neste caso, um dos progenitores
possui 45 cromossomas em vez de 46 na sua constituicao, sendo portador da translocacao
equilibrada — cromossoma hibrido, mas ndo € portador da SD, pois ndo possui nem ganho
nem perda de material genético. Desta forma, é importante saber se os progenitores sao
ou nio portadores desta translocag¢do caso o seu bebé tenha nascido com SD, pois o risco
torna-se muito maior em futuras gestacoes (Bull, 2011; Kozma, 2007; Mazurek & Wyka,

2015).
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Figura 8. Cari6tipo de um individuo com SD por translocacdo entre o cromossoma 21
extra e o cromossoma 14 (adaptada de National Human Genome Research Institute -
Modified from [(Human Genome Project)], 2013).

A alteracdo genética mais rara da SD € conhecida como mosaicismo, surgindo em 2-
3% das pessoas com trissomia 21. O mosaicismo corresponde a um tipo diferente de
alteracdo genética em relacdo aos mencionados anteriormente, pois apenas algumas
células do embrido que se estd a desenvolver apresentam na sua constituicdo o
cromossoma 21 extra, isto €, nem todas as células do individuo irdo apresentar esse
cromossoma a mais, porque a distribuicdo anormal dos cromossomas sé se da ja depois
da fecundacdo. A partida, os portadores desta alteracdo tém uma forma mais suave de SD,
isto é, o fendtipo tipico da SD ndo serd tdo marcado e a nivel intelectual estes individuos
poderdo estar mais capacitados. Assim, o zigoto forma-se normalmente, ¢ em algum
momento das divisdes subsequentes ocorre uma divisao disfuncional dos cromossomas
que da origem a linhagens celulares trissdmicas e outras normais — tipo mosaico (Figura

9) (Bull, 2011; Kozma, 2007; Mazurek & Wyka, 2015).
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Figura 9. Representacdo esquematica do mosaicismo (adaptada de Kozma, 2007).

4.2. Diferentes formas de diagnéstico

Alguns dos métodos mais utilizados para a detecdo da SD durante a gestacdo sdo a
ecografia baseada em marcadores como um o0sso nasal pequeno ou inexistente,
ventriculos cardiacos grandes e aumento da espessura na nuca (realizada entre as 14 e 24
semanas de gravidez) (Akhtar & Bokhari, 2021), assim como a amniocentese € a biopsia
das vilosidades coridnicas, sendo estes Ultimos necessarios para o diagnéstico definitivo
da SD, embora sejam invasivos e estejam associados a um risco de aborto entre 0,5% e
1% (Akhtar & Bokhari, 2021; Bull, 2020). Ao longo da gestacdo, assim como depois do
nascimento da crianca, podem ser usados varios métodos para a confirmagado da trissomia
21 (Akhtar & Bokhari, 2021; Shen, 2019), sendo o mais comum a anélise do cariétipo.
Existem outros métodos, tais como a hibridizacao in situ de fluorescéncia (FISH), ou a
reacdo em cadeia da polimerase por fluorescéncia quantitativa (QF-PCR), cujos
resultados podem ser obtidos mais rapidamente (Akhtar & Bokhari, 2021; Bull, 2020;
Shen, 2019).

A medida que a ciéncia avanca, tem-se tentado cada vez mais desenvolver técnicas nio
invasivas para o diagnostico da SD, como a andlise de DNA livre fetal presente no sangue
materno, uma técnica com elevada especificidade (99,7%), normalmente utilizada apds

se detetarem alteragdes congénitas por ecografias (Bull, 2020; Mesoraca et al., 2020).
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4.3. Caracteristicas fenotipicas e clinicas

As diversas alteragdes no desenvolvimento de criangas portadoras de SD, dentro das

quais se destacam as que ocorrem no sistema nervoso (défice cognitivo) e cardiaco, sdo

causadas pela existéncia de material genético adicional (cromossoma 21 extra) que

promove a sobreexpressdo de determinadas proteinas (Antonarakis, 2017). As pessoas

com SD possuem determinadas caracteristicas morfoldgicas tipicas, porém podem nem

todas se manifestar (National Down Syndrome Congress, 2020). As caracteristicas mais

comuns e percetiveis encontram-se resumidas na tabela 4.

Tabela 4. Principais caracteristicas fenotipicas da SD (adaptada de Mazurek & Wyka,

2015).

Parte do
corpo

Cabeca

Face
Olhos
Nariz
Boca
Palato
Orelhas

Pescoco

Membros

Pele

Caracteristicas fenotipicas
Pequena, braquicefalia (diametro fronto-occipital reduzido), regido
occipital achatada
Redonda, levemente mais larga e achatada
Olhos pequenos e obliquos, fissuras palpebrais pequenas e inclinadas
Pequeno, achatado e curto
Pequena, lingua grande, protusa e fissurada, 1abios grossos e rachados
Alto, arqueado e estreito
Pequenas, irregulares e com implantagdo baixa
Curto e largo

Maos e pés pequenos e largos; membros superiores e inferiores curtos
em relacdo ao resto do corpo; hipotonia muscular; apenas uma prega
na palma da mao; dedo mindinho curvado na dire¢do do polegar
(clinodactilia); distancia entre o primeiro e o segundo dedo do pé
(“abertura da sandalia”)

Sensivel e seca

Ao longo da vida, as pessoas com SD podem desenvolver algumas condi¢des médicas

especificas (Antonarakis et al., 2020; Bull, 2020; Valentini et al., 2021). Por isso, sdo

cada vez mais os estudos que investigam formas de prevenir estas doencas causadas pela

desregulacdo do genoma, com o intuito de garantir uma melhor qualidade de vida aos

individuos portadores desta sindrome (Antonarakis, 2017; Bull, 2020; Capone, 2020).
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O fendtipo destes individuos, ao contrdrio do das pessoas sem qualquer distdirbio
genético associado, tende a envolver manifestacdes clinicas em vdrios sistemas de 6rgaos,
em especial nos sistemas cardiovascular, musculo-esquelético e neuroldgico (Akhtar &
Bokhari, 2021; Antonarakis et al., 2020). Sabe-se que, comparativamente com criangas
da populagdo em geral, as criangas portadoras de SD tém maior predisposicdo para
desenvolverem leucemias, correspondendo a um risco 10 vezes superior (Akhtar &
Bokhari, 2021). Cerca de 10% dos recém-nascidos com SD sdo afetados por uma
alteracdo hematoldgica designada por distirbio mieloproliferativo transitorio, sendo que
na grande maioria dos casos esta acaba por reverter de uma forma natural ao longo do
tempo. Porém, esta condi¢cdo aumenta o risco de leucemia em 20 a 30%, sendo as
leucemias megacariobléstica aguda e a linfoblastica aguda as formas mais comuns
(Antonarakis, 2017; Bull, 2020; Mateos et al., 2015). Por outro lado, a incidéncia de
cancro em individuos com SD parece ser menor em relacio a populacdo em geral
(Antonarakis, 2017; Antonarakis et al., 2020; Satgé & Seidel, 2018).

Também € importante ter em consideracdo outras doencas e condi¢des médicas mais
prevalentes na SD, como apneia obstrutiva do sono, epilepsia, perda auditiva, problemas
oftalmoldgicos, dermatoldgicos, gastrointestinais, respiratorios, urinarios, hematolégicos
e enddcrinos (diabetes mellitus tipo 1, hipotiroidismo), complicagdes ortopédicas,
infecdes recorrentes, ansiedade e desenvolvimento precoce de DA (Akhtar & Bokhari,
2021; Antonarakis et al., 2020; Bull, 2020; Coppede, 2016; Gaspar, 2013; Moreau et al.,
2021).

A doenga neuroldgica € o aspeto mais relevante no ambito deste trabalho. Um encéfalo
pequeno € uma das caracteristicas presentes na SD, algo que se destaca mais em algumas
partes deste 6rgao, como o cerebelo, o hipocampo e o coértex cerebral frontal. Supde-se
que € a partir do comeco do desenvolvimento do cérebro, na fase embriondria e fetal, que
a neurogénese cerebral é afetada. Desta forma, o cérebro de uma pessoa com SD possuird
um menor nimero de neurdnios, sendo este presumivelmente um fator crucial no
desenvolvimento de disfun¢des cognitivas e comportamentais nestes individuos (Stagni
et al., 2017).

A DA em individuos portadores de trissomia 21 tende a desenvolver-se precocemente,
sendo que a partir dos 50 anos de idade o risco de desenvolvimento desta doenca serd
superior a 70% (Asim et al., 2015). Isto podera dever-se em parte ao facto do gene que
codifica a proteina PPA encontrar-se no cromossoma 21, levando a sua sobreexpressao a

uma maior frequéncia de casos de DA em portadores de trissomia 21. Tal pode também
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estar relacionado com a sobreexpressao de outros genes envolvidos na regulacdo da PPA

(Akhtar & Bokhari, 2021; Antonarakis, 2017; Asim et al., 2015).

4.4. Fatores de risco associados

A idade materna avangada, como ja referido, € o fator mais relevante para o nascimento
de um bebé com trissomia 21, assim como para outras aneuploidias, estando relacionada
com uma maior probabilidade de ocorréncia de erros no processo de meiose, quer na
primeira quer na segunda divisdo. No entanto, existem outros fatores de risco associados
(Coppede, 2016). Existem alguns fatores ambientais que parecem contribuir para a
ocorréncia de erros genéticos, embora estes nao sejam faceis de identificar devido a
dificuldades em estabelecer o tipo, a dose e o tempo de exposicdo (Antonarakis et al.,
2020).

Apesar de ainda haver muitas dividas acerca dos fatores de risco para a SD, acredita-
se que para além do conjunto de modificacdes epigenéticas provocadas pelo ambiente, os
fatores genéticos que poderdo abranger trés geracoes distintas (a avé materna, a mae e o
proprio bebé em desenvolvimento) t€ém uma grande importancia, como esta retratado na
figura 10. Por sua vez, o estilo de vida, a dieta, a idade, gendtipo e exposi¢cao ambiental
da mae podem ser determinantes nos erros que acontecem na peri-concecao na vida
adulta, sendo que a caréncia de 4cido félico na gravidez aumenta o risco de erros na
divisdo celular, principalmente quando a idade materna é avancada. Um outro fator
genético que ainda € bastante controverso € o efeito da idade paterna no que diz respeito
as anomalias cromossémicas em espermatozoides humanos, embora se saiba que erros na
meiose paterna estarao na origem de menos de 10% dos casos de SD. Tal como acontece
com a mae e a avd, também fatores como a dieta, estilo de vida, gen6tipo e exposi¢ao
ambiental/ocupacional a determinados agentes podem ter um papel na ocorréncia desses

erros (Coppede, 2016).
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Figura 10. Fatores de risco para o nascimento de uma crianga com SD (adaptada de
Coppede, 2016).

Outro aspeto relevante que também pode aumentar o risco de nascimento de um bebé
com SD (pela sua ndo detecdo) € o peso da mae durante a gestacdo, uma vez que a precisao
dos testes de triagem para uma eventual detecdo de marcadores séricos associados a
trissomia 21 € menor se o peso da mae for excessivo, devendo ser feito um ajuste para o
peso de forma a melhorar a fiabilidade da testagem materna (Huang et al., 2013).

Assim, de uma forma geral, quando se fala de fatores de risco para o nascimento de
uma crianca com SD deve ter-se em conta as diferentes geracdes que podem estar
envolvidas, assim como todos os fatores externos aos quais as mesmas estiveram expostas

ao longo da vida, ndo devendo os estudos focar-se apenas nos fatores maternos.

4.5. Cromossoma 21

Como ja referido, a SD € um distirbio genético causado pela presenca de um
cromossoma extra no par 21. Ora, sendo esta sindrome a causa genética mais frequente
de atraso cognitivo no mundo, houve uma necessidade acrescida de se perceber mais
acerca deste cromossoma, dai ter sido um dos primeiros cromossomas a ser estudado e
investigado (Antonarakis, 2017).

O cromossoma 21 € o mais pequeno, contém cerca de 48 milhdes de nucleétidos,
representando 1 a 1,5% do genoma humano (Shen, 2019). Estima-se, atualmente, que 233

dos seus genes codificam proteinas, 423 genes nao codificam proteinas e 188 sdo
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pseudogenes, possuindo também uma grande percentagem de elementos repetitivos
(Antonarakis et al., 2020). Este cromossoma (Figura 11) é caracterizado por um brago
curto (p) e um brago longo (q) cujo centrémero faz a divisio entre os dois. E no brago
longo, mais precisamente na sua por¢ao inferior, que se situa a regido critica da SD, um
pequeno segmento que foi totalmente sequenciado no ano 2000 por meio de um esforco

internacional — Projeto do Genoma Humano (Hattori et al., 2000).

)
Brago curto (p)

Centromero —H

Brago longo (q)

Regido critica da
Sindrome de Down

Figura 11. Representacdo do cromossoma 21 (adaptada de Kozma, 2007).

Considera-se que a regido critica da SD contribui para este distirbio genético por
triplicacdo dos genes nela localizados. O material genético extra presente neste
cromossoma pode conduzir ao desenvolvimento incompleto de varios 6rgaos e sistemas
fisiolégicos, tal como o coracdo que, em alguns individuos, ndo apresenta o seu septo
devidamente fechado (Kozma, 2007).

Volvidas ja duas décadas desde o sequenciamento do genoma do cromossoma 21
(Hattori et al., 2000), tem-se verificado uma evoluciao no que diz respeito ao estudo dos
genes codificadores de proteinas presentes neste cromossoma, do conteido de outros
elementos gendmicos funcionais e da variabilidade individual de sequéncias nele
existentes. Tém também sido feitos avangcos no estudo do impacto fenotipico da
sobreexpressdo dos genes, assim como na investigacao de variacdes genéticas para certos
fenétipos, como € o caso dos defeitos no sistema cardiovascular, de desenvolvimento de
DA precoce e de leucemias (Antonarakis, 2017).

Deste modo, € essencial continuar a analisar a etiologia genética da SD, visto que ainda
€ necessdrio muita investigacao para se esclarecer o porqué de os individuos com esta
sindrome possuirem uma maior suscetibilidade as multiplas condi¢cdes médicas ja
mencionadas e, assim, tentar encontrar novas abordagens terapéuticas capazes de atenuar

os desequilibrios fisioldgicos a ela associados (Rondal, 2021).
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4.6. Capacidade intelectual

O grau de défice cognitivo e de aprendizagem em individuos com SD pode variar, sendo
que estudos comportamentais, quer em modelos animais quer em criangcas com SD,
permitiram perceber que ter um ambiente familiar e educativo, estimulante e saudavel
promove melhorias no desenvolvimento cognitivo (Capone, 2020; Vacca et al., 2019).
Sabe-se que o quociente de inteligéncia (QI), um método comum usado para avaliar a
capacidade de raciocinio e pensamento, vai diminuindo com a idade em pessoas com SD,
variando entre 45 e 71 em criancas com esta sindrome (Kozma, 2007; Stagni et al., 2017).

Cerca de 95% da populagao em geral tem um QI compreendido entre 70 e 130, sendo
que apenas cerca de 2,5% possui um QI acima de 130. Na mesma proporcao existem os
individuos com QI abaixo de 70, sendo estes considerados portadores de deficiéncia
mental, onde se incluem os casos de SD (Kozma, 2007).

H4 anos atrds pensava-se que as alteragdes cerebrais que ocorrem nos individuos com
SD seriam irreversiveis e impossiveis de contornar, contudo nos ultimos tempos este
pensamento tem vindo a alterar-se. Existem vérios estudos pré-clinicos feitos em ratos
com SD que reportam uma melhoria e até mesmo a recuperacdo das alteragdes no
neurodesenvolvimento que se observam nesta sindrome (Antonarakis et al., 2020;
Baburamani et al., 2019; Bartesaghi et al., 2011; Bianchi et al., 2010; Costa & Scott-
McKean, 2013; Gardiner, 2015; Rueda et al., 2012).

O cérebro é dos 6rgaos mais vulnerdveis na SD, sendo um alvo critico do desequilibrio
no nimero de genes que existem com interagdes gene-gene e proteina-proteina. Estas
interacdes anormais comprometem a fun¢do normal do cérebro conduzindo ao
surgimento de deficiéncias através de varios processos neurobioldgicos, como alteracdes
na neurogénese, no crescimento das dendrites, na neurotransmissio € na
neuroplasticidade (Capone, 2020). A disfun¢do mitocondrial, o stress oxidativo e a
neuroinflamagdo sdo também fatores que poderdo contribuir para os défices no
neurodesenvolvimento e para as alteragdes que ocorrem no SNC na SD. A neurogénese
€ um processo que se inicia durante o desenvolvimento fetal, no qual as células estaminais
proliferam e diferenciam-se em neurénios, mas que continua a ocorrer ao longo da vida
adulta ao nivel do hipocampo como um mecanismo adaptativo. Pensa-se que a
diminui¢do do processo de neurogénese pode ser um dos fatores que estd na origem de
alteracdes no neurodesenvolvimento que conduzem a defici€ncia cognitiva caracteristica

da SD (Li et al., 2019; Stagni et al., 2018; Vacca et al., 2019).
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Outro processo neurobiolégico afetado € a maturacdo neuronal, que se pensa ser
determinante no comprometimento cognitivo presente na SD. Nos individuos portadores
de SD, a arvore dendritica dos neurénios possui um pequeno nimero de ramos e, com
isto, o seu comprimento dendritico € afetado e diminuido. Este fendmeno € agravado por
uma redugcdo na densidade de espinhas dendriticas, que sdo o alvo das sinapses
excitatdrias, resultando numa disrupcdo da conex@o normal entre os neurénios. Além
disso, a mielinizacdo dos axonios nos neurdnios trissomicos € reduzida, o que torna a
conducdo dos potenciais de a¢do mais lenta (Stagni et al., 2017). Para além destas
alteracdes, podem também ocorrer variagcdes nas membranas celulares, em vias de
sinalizacdo, organelos celulares, no equilibrio de neurotransmissores excitatérios e
inibitérios, como glutamato e dcido gama-aminobutirico (GABA), respetivamente, assim
como de recetores a eles associados. No seu conjunto, estes distirbios no normal
desenvolvimento cerebral (Figura 12) provocam modifica¢des funcionais no cérebro de
individuos com SD que acabam por contribuir para o défice cognitivo (Contestabile et
al., 2017; de San Martin et al., 2018; Moretto et al., 2018; Stagni et al., 2017; Vacca et
al., 2019; Valenti et al., 2018).
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Figura 12. Fatores que contribuem para as alteracdes no neurodesenvolvimento
observadas na SD (adaptada de Vacca et al., 2019).
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Para se conseguir diminuir estes efeitos negativos no cérebro na SD tem-se observado
um grande esfor¢o por parte dos investigadores para identificar os genes extra que limitam
o normal desenvolvimento cognitivo (Stagni et al., 2017), sendo que um dos objetivos é
silenciar esses genes, algo que parece ser inconcebivel mesmo com toda a tecnologia
existente atualmente (Rondal, 2021; Wyganowska—Swia}tkowska et al., 2018).

Pensa-se que o DYRKIA, localizado no 21q.22.13, podera ser um dos genes com poder
para moderar o disturbio cognitivo nos individuos com SD, visto ser importante para uma
normal neurogénese, neuroplasticidade e diversos outros processos que ocorrem no SNC.
Um tratamento ndo farmacoldgico alternativo que estd a ganhar cada vez mais
popularidade, fundamentada em evidéncias cientificas, € a utilizacdo da EGCG. Acredita-
se que esta substincia consegue atenuar a atividade da proteina codificada pelo gene
DYRKIA, o que podera dever-se a sua capacidade para atravessar a BHE, desempenhando
uma acao a nivel do SNC (de la Torre et al., 2016; Feki & Hibaoui, 2018; Jarhad et al.,

2018), um mecanismo que serd aprofundado mais a frente.
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V. A importancia da epigalocatequina-3-galato na Sindrome de Down

As propriedades benéficas da EGCG, aliadas ao facto de ser um composto proveniente
do cha verde, relativamente barato, natural e facil de obter, acabam por fazer desta
substancia uma alternativa aos tratamentos farmacoldgicos (Afzal et al., 2015; Reygaert,
2018).

Na SD, vérias opcoes farmacoldgicas tém sido estudadas ao longo dos ultimos anos
com o intuito de reduzir as limitagdes e melhorar a qualidade de vida dos seus portadores.
Muitos destes farmacos tém como objetivo o controlo da sintomatologia associada as
comorbilidades, como a deméncia e doencgas psiquidtricas, a epilepsia e as doencgas
respiratorias (Hefti et al., 2017). Contudo, ja sdo varios os compostos em estudo para o
alivio das alteracdes cognitivas e atrasos no neurodesenvolvimento (de la Torre &
Dierssen, 2012). A EGCG tem demonstrado ser uma candidata promissora a este nivel,
sendo que um dos mecanismos de a¢ao mais estudados € a diminui¢do da atividade da
proteina DYRK1A que, quando em excesso, se associa ao atraso intelectual e alteragdes
comportamentais observadas na SD (Feki & Hibaoui, 2018; Sturgeon et al., 2012).

Como foi dito, o gene DYRKIA desempenha um papel importantissimo no cérebro,
participando na formac¢ao de novas células neuronais e no controlo do seu crescimento,
assim como na sua maturacdo. Um desequilibrio neste gene pode causar diversos
problemas, como défice cognitivo, dificuldades motoras, atraso na fala, microcefalia,
problemas de visdo e comportamentais, o que demonstra a sua enorme relevancia no que
diz respeito aos défices cerebrais que existem em individuos com SD (Feki & Hibaoui,
2018; Simons Foundation, 2020).

Ao longo da vida, as caracteristicas cognitivas e comportamentais dos individuos com
SD ndo melhoram, tendo até tendéncia para piorar, o que vai também afetar a capacidade
funcional. Isto ocorre dado o grande aumento de proteinas expressas que sdo codificadas
pelos genes presentes nos cromossomas 21 que causa uma cascata de efeitos ao nivel do
desenvolvimento cerebral do feto e que se refletem em alteragcdes comportamentais nos
portadores de SD (de la Torre & Dierssen, 2012).

Além da sobreexpressao do gene DYRK A contribuir significativamente para o declinio
cognitivo e atraso mental, a disfung¢ao mitocondrial podera ser também um fator associado
a estas caracteristicas presentes nas pessoas com SD (Farzaei et al., 2019). As
mitocOndrias, além de terem uma funcdo importante na producao de energia, t€m ainda

um papel crucial na regulagdo dos processos de sobrevivéncia e morte celular. Sao

33



EGCG na Sindrome de Down

também responsaveis por controlar os processos de neurogénese e neuroplasticidade, a
partir da integracdo de processos de sinalizacdo de diversas vias metabodlicas. Assim,
quando ocorre alguma alteracdo ao nivel destas funcdes podem desenvolver-se doengas
neurodegenerativas e atrasos no neurodesenvolvimento, comum na SD, tendo-se ja
observado danos mitocondriais e défices de energia em modelos animais e em linhas
celulares humanas representativas de SD (Valenti et al., 2018). A suplementacdo com
EGCG pode ser util na estabilizagdo mitocondrial e contribuir para a
diminui¢ao/eliminacdo de ROS, que em excesso originam stress oxidativo no SNC,
levando a degeneragdo e morte neuronal, o que pode culminar em distirbios neurolégicos
(Valenti et al., 2018). A EGCG ¢ considerada um quelador de radicais livres dez vezes
mais eficaz em relacdo as vitaminas C e E, pois estas apresentam estruturas mais
esterificadas em comparagdo com a EGCG, tendo mais dificuldade em estabilizar a
estrutura do radical fenoxilo (Vacca et al., 2016). Entre as diversas altera¢des que ocorrem
na mitocondria na SD, sdo muitas as semelhancas com aquelas encontradas em doencas
associadas a esta sindrome e que afetam o cérebro, sugerindo que a disfun¢do
mitocondrial poderd ser um mecanismo etiolégico no declinio cognitivo e na deficiéncia
intelectual observada na SD (Valenti et al., 2018).

Apesar de existir alguma controvérsia acerca da acdo da EGCG nas mitocOndrias, tem
sido feita cada vez mais investigacdo no sentido de se perceber o verdadeiro papel deste
polifenol. Sabe-se que o consumo de EGCG nio estd associado a efeitos adversos graves,
exibindo de uma maneira geral resultados benéficos para a satide e que, no caso da
mitocondria, regula o seu metabolismo, incluindo o ciclo celular e a apoptose por ela
mediada (Oliveira et al., 2016; Shi et al., 2018; Valenti et al., 2016).

Em geral, a EGCG é um composto com propriedades interessantes para uso na
terapéutica da SD, sendo que mais a frente serdo explorados alguns estudos que o
comprovam. A EGCG desempenha uma agdo direta sobre diversas vias de sinalizacdo
intracelular, através da interacdo com fosfolipidos e proteinas da membrana plasmatica,
além de a¢des bioldgicas adicionais quando transportada para organelos intracelulares,
como € o caso do nicleo e da mitocondria. Importa ressalvar que estas agdes dependem
de varios fatores, entre os quais o tipo de célula, as concentracdes de EGCG usadas, o
tipo de estudo (in vivo ou in vitro) e o nivel de stress oxidativo presente, podendo os

resultados obtidos diferir consoante os mesmos (Kim et al., 2014).
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5.1. Gene DYRKIA e mecanismo de acao

O gene DYRKIA, como ja mencionado, tem um papel importante na SD, participando
nas modificagdes cerebrais caracteristicas dos individuos portadores desta sindrome.
Sabe-se que cerca de 80% da proteina DYRKI1A expressa se encontra associada a fracdo
citoesquelética das células do cérebro, quer em ratos quer em humanos, e que a restante
se localiza no ntcleo e citosol, nomeadamente em varios tipos de neurénios, bem como
em astrécitos e células endoteliais (Arbones et al., 2019; Duchon & Herault, 2016).

Uma desregulacdo da DYRKI1A pode estar na origem de vérias patologias, pois esta
proteina tem uma enorme influéncia no SNC, sendo que, no nicleo, se liga as regides
promotoras de genes transcritos pela RNA polimerase II, que estdo envolvidos em vérios
processos celulares, como tradugdo, processamento de RNA e ciclo celular, regulando
desta forma a sua expressdo (Di Vona et al., 2015). A sobreexpressdao do gene DYRKIA
estd associada a ativag@o de vias de proliferacao celular, o que pode resultar em atrofia
dendritica, défices neuronais, défices cognitivos e uma neurodegeneragdo prematura
muito semelhante a DA (Antonarakis, 2017; GeneCards, 2021). Como ja referido no
capitulo anterior, este gene esta localizado no cromossoma 21 na regido critica da SD, dai
se ter tornado um dos alvos terapéuticos de maior interesse, pois a diminui¢ao/inibicao
da atividade da proteina por ele codificada pode aliviar os efeitos da sua sobreexpressao
no cérebro. Assim, os investigadores t€m feito esfor¢os para encontrar compostos capazes
de inibir a acdo desta cinase e, com isto, melhorar a qualidade de vida das pessoas com
SD, como € o caso da EGCG (Stagni et al., 2017).

O gene DYRKIA € responsavel por controlar grande parte dos processos fisioldgicos
importantes nas diferentes fases de evolucdo do cérebro ao longo da vida de uma pessoa,
desde o inicio do seu desenvolvimento, participando na neurogénese, durante o seu

funcionamento, na plasticidade neuronal, até ao seu envelhecimento (Figura 13).
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Figura 13. Alvos de fosforilagdo da proteina DYRK1A no cérebro. NFATc, fator nuclear
das células T ativadas; PPA, proteina precursora amiloide (adaptada de Wiseman et al.,
2009).

Isto devido ao grande niimero de substratos que sdo fosforilados e assim regulados por
esta proteina, incluindo a ciclina D1 (participa na regulacdo do ciclo celular e
neurogénese), a-sinucleina (regulagdo pré-siniptica), PPA (associada a DA), dinamina 1
(regula o processo de endocitose e exocitose nas sinapses), entre muitos outros (Arbones
et al., 2019; Stagni et al., 2018). No cérebro de pessoas com SD a expressao do gene
DYRKIA é em média 1,5 vezes mais elevada, enquanto um défice da sua expressao podera
estar relacionado com autismo, algo revelado por uma andlise dos rearranjos
cromossémicos e mutagdes (Arbones et al., 2019).

A EGCG tem capacidade para inibir a DYRK1A, sendo que a uma concentragao de 330
nanomolar (nM) € capaz de inibir 50% da sua atividade. Isto contribui para um aumento
da pesquisa em torno desta molécula e dos seus efeitos na SD (Feki & Hibaoui, 2018).
Diversos estudos, tanto em ratos como em humanos com SD, demonstram que a EGCG
regula a neurogénese e a func¢do cognitiva, melhorando desta forma a aprendizagem e a
memoria (Long et al., 2019; Stagni et al., 2015). A sobreexpressdo do gene DYRK A pode
atuar através de diversos mecanismos de acdo no cérebro, os quais se encontram

esquematizados na figura 14.
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Figura 14. Possiveis mecanismos de a¢do do gene DYRKIA. NFATc, fator nuclear das
células T ativadas; NPC, células neuroprogenitoras; REST/NRSF, fator silenciador
restritivo aos neurénios (adaptada de Feki & Hibaoui, 2018).

De acordo com a figura, um dos possiveis mecanismos de ac¢do estd relacionado com a
regulacdo da ciclina D1 pela DYRKI1A que, quando fosforilada, é exportada para fora do
nicleo e degradada, permitindo a entrada da célula na fase S/sintese de DNA do ciclo
celular. Sabe-se que esta proteina aumenta a duragdo da fase Gi, por redugdo da expressao
da ciclina D1, o que vai resultar na inibi¢ao da proliferagao de células neuroprogenitoras
(NPC) e, consequentemente, induzir a diferenciagdo neuronal prematura das mesmas
(Chen et al., 2013; Yabut et al., 2010). Ocorre também uma sobreexpressao da p27kip1,
cujo aumento vai inibir a acdo dos complexos ciclina/cinase dependente de ciclina (CDK)
que controlam a passagem da fase G para a S, promovendo, também, a saida do ciclo
celular e a diferenciacao neuronal (Himmerle et al., 2011). Um outro mecanismo possivel
ocorre devido a fosforilacao da proteina p53 pela DYRKI1A, o que leva a uma regulagcao
positiva de genes alvo da p53, incluindo o p27¢*!, também um membro da familia de
inibidores de CDK. Niveis aumentados de p21¢P! em cérebros de ratos transgénicos com
SD foram verificados experimentalmente (Park et al., 2010). Um desequilibrio na
DYRKIA podera também promover a degradacdo do fator silenciador restritivo de

neuronios (REST/NRSF), que participa nos mecanismos de neurodesenvolvimento, como
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a especificacdo da linhagem neuronal, a formacgao e a funcdo de sinapses. Assim, como
esta expressao se encontra reduzida nas NPC na SD ocorrerd um declinio nos processos
que regulam a adesdo celular e a funcao de sinapses (Feki & Hibaoui, 2018). Por dltimo,
o fator nuclear das células T ativadas (NFATc), um fator de transcri¢do envolvido na
ativacdo imunoldgica e na progressao tumoral, € fosforilado pela DYRK1A, diminuindo
a sua atividade e, consequentemente, a proliferacdo das NPC por redu¢do de células na
fase Go/G1 do ciclo celular (Feki & Hibaoui, 2018; Liu et al., 2017). Uma cooperagdo
entre a proteina reguladora da calcineurina-1, codificada pelo gene RCANI (presente na
regido critica do cromossoma 21), e a DYRKI1A desencadeia uma disfunc@o ainda maior
na via NFATc (Liuet al., 2017). Uma das fun¢des primérias do regulador da calcineurina-
1 é aregulagdo dos processos mitocondriais que, como jé foi referido anteriormente, tém
um impacto considerdvel na SD. Deste modo, a sobreexpressao crénica do gene RCNA
conduz a alteragdes fisiopatoldgicas nos neurénios de individuos portadores da sindrome
(Peiris & Keating, 2018).

Importa ainda referir que, atualmente, j4 existem biomarcadores para avaliar a
expressdao da DYRKI1A em pessoas com SD, como € o caso da homocisteina, uma vez
que os seus niveis no plasma sanguineo se correlacionam inversamente com os niveis de
expressio da DYRKIA. Deste modo, quando esta proteina estd aumentada, a

homocisteina estara diminuida (de la Torre et al., 2013).

5.2. Défice de energia mitocondrial e stress oxidativo

O stress oxidativo e a inflamacdo desempenham um papel importante no declinio
cognitivo e até mesmo no desenvolvimento de deméncia, podendo alteracdes na fungao
mitocondrial estar também envolvidas (Farzaei et al., 2019). A mitocondria € um organelo
produtor de energia, com capacidade para gerar radicais livres, sendo um alvo de ROS.
Em condi¢des normais, as ROS estdo envolvidas nos processos de memodria e
aprendizagem, na manuten¢do da plasticidade sindptica e t€ém ainda um papel crucial na
inflamacdo. No entanto, quando em excesso, podem originar danos oxidativos em
macromoléculas e, consequentemente, interferir em processos celulares vitais (Valenti et
al., 2018). E importante referir que no liquido amniético de gestacdes de fetos com SD
foram encontrados marcadores de stress oxidativo, tais como proteinas oxidadas (Perluigi
et al., 2011). Além disso, ja foi reportado um aumento de ROS e disfun¢dao mitocondrial

em células trissémicas, durante a fase embriondria (Valenti et al., 2018).
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O stress oxidativo faz parte do fenétipo de individuos com SD, devendo-se em parte ao
desequilibrio entre as atividades das enzimas superéxido dismutase (SOD) e glutationa
peroxidase (GPx). Enquanto a expressao e atividade da SOD estdo aumentadas na SD, a
expressdao da GPx estd diminuida, podendo isto estar relacionado com a reducdo das
defesas antioxidantes nestes individuos (Valenti et al., 2018). Na populacdo em geral,
alteracdoes do metabolismo associadas a idade, aumento de adipdcitos e degeneracdo
neuronal também contribuem para um aumento do stress oxidativo (Farzaei et al., 2019).
Sabe-se que este stress oxidativo, bem como a disfun¢do mitocondrial (Figura 15)
conduzem a um aumento de danos nas células e tecidos, podendo estar relacionados com
o processo de envelhecimento acelerado e, consequentemente, precoce € com O
desenvolvimento de doencgas neurodegenerativas aos quais os portadores de SD sdo mais

suscetiveis (Valenti et al., 2018).

Disfungdes da mitocondria
na Sindrome de Down

» | da fosforilagao oxidativa mitocondrial

» | da atividade da cadeia respiratéria mitocondrial
» Alteragdo do sistema antioxidante

* Morfologia e dindmica da mitocéndria alteradas

* Produgao exagerada de ROS e | da biogénese mitocondrial

Figura 15. Disfun¢des mitocondriais na SD. ROS, espécies reativas de oxigénio
(adaptada de Valenti et al., 2018).

As vidrias etapas da neurogénese e neuroplasticidade no adulto sdo altamente
influenciadas pelo metabolismo da mitocondria, nomeadamente a formacao de células
neuronais especializadas, o crescimento de axdénios e dendrites e a
formacdo/reorganizacdo de sinapses. Quando as mitocondrias sdo ativadas ocorre uma
alterac@o metabdlica que permite a passagem do processo de glicdlise para o processo de
fosforilagdo oxidativa, e que vai mediar o destino da célula para se iniciar o processo de
neurogénese. Na SD sabe-se que existe um desequilibrio nestes processos, pela alteragao
da funcdo mitocondrial, o que ird desencadear uma modificacdo na célula, afetando

negativamente os mecanismos de neurogénese e de neuroplasticidade (Vacca et al., 2019;
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Xavier et al., 2015). Ja foi demonstrado que a EGCG tem efeitos benéficos na funcio
mitocondrial, sendo capaz de regular o seu metabolismo e outros processos relacionados
com este organelo (Shi et al., 2018; Valenti et al., 2018), como esta representado na figura

16. Esta ac¢do pode representar uma possivel melhoria na qualidade de vida das pessoas

[ EGCG }‘\7

- Biogénese mitocondrial

com SD.

- Morfologia e dindmica mitocondrial - Atividade da DYRK1A
- Atividade da cadeia respiratéria e - ROS
produgdo de ATP

Ativacao do metabolismo Diminuigao do stress
mitocondrial oxidativo

Neuroprotegao Reduc¢ao do declinio cognitivo
Melhoria do
comportamento cognitivo

Figura 16. Efeitos da EGCG na mitocondria e na SD. ATP, adenosina trifosfato;
DYRKIA, cinase 1A regulada por fosforilacdo de tirosina de dupla especificidade;
EGCQG, epigalocatequina-3-galato; ROS, espécies reativas de oxigénio (adaptada de
Valenti et al., 2018).

A EGCG € conhecida pela sua atividade antioxidante, prevenindo o stress oxidativo em
determinadas concentragdes, pelo que introduzir este polifenol na dieta poderd atenuar
significativamente a produgdo de ROS associada a disfun¢do mitocondrial. Desta forma,
pode conseguir-se uma prevencao de determinadas doengas associadas a SD (Shi et al.,
2018).

Apesar de ainda ser necessdrio desenvolver mais estudos, ja existem evidéncias dos
beneficios da EGCG em portadores de SD. Num estudo realizado em 2013, demonstrou-
se que a EGCG era capaz de neutralizar o stress oxidativo, restabelecer a atividade
catalitica do complexo I e da ATP sintetase da cadeia respiratdria e restaurar a eficiéncia
da fosforilacdo oxidativa em linfoblastos e fibroblastos de individuos com SD (Valenti et
al., 2013). Num outro estudo, de 2015, foi realizada a administracdo didria, durante seis

meses, a uma crianca de 10 anos com SD, de 10 mg/kg de EGCG em associagdo com
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8 mg/kg de 6leo de peixe rico em acidos gordos émega-3, com a funcdo de aumentar a
biodisponibilidade e a eficicia da EGCG. A emulsdo formada foi ainda adicionado sumo
de laranja com vitamina C de modo a ter um sabor mais apelativo e ainda para prevenir a
oxidacdo da EGCG. Os resultados demonstraram que esta formulagdo tinha capacidade
para restaurar o défice de atividade dos complexos da cadeia respiratéria mitocondrial.
Assim, a EGCG parece ser eficaz na reversdo da disfun¢do mitocondrial in vivo, assim
como na melhoria de alguns aspetos comportamentais, demonstrando também ser segura
nestas doses em idade pediatrica (Vacca & Valenti, 2015).

Embora a EGCG parega ser promissora como alternativa aos firmacos convencionais
usados na SD e em outras doencas neurodegenerativas, dadas as suas fortes propriedades
antioxidantes e restabelecimento das fun¢des mitocondriais, ainda hd muito por se
perceber no que respeita aos mecanismos de acdo desta catequina (Vacca et al., 2019).
Por outro lado, mediante os estudos que ja foram desenvolvidos, acredita-se que a EGCG,
de uma forma resumida, conseguird atuar a diversos niveis (Figura 17):

¢ Na biogénese mitocondrial, por promog¢do da atividade do coativador 1-alfa do
recetor gama ativado por proliferadores do peroxissoma (PGC-la), um importante
regulador deste processo, através da ativacdo de duas outras proteinas que também o
modulam, a cinase ativada pela adenosina monofosfato (AMPK) e a sirtuina 1 (Sirtl),
formando a via de sinalizacdo AMPK/Sirt1/PGC-1a (Shi et al., 2018; Valenti et al.,
2018);

e Na regulacdo das ROS mitocondriais, na qual se pensa que atua por ligacdo a
proteina 1 associada a ECH do tipo Kelch (KEAPI), inibindo-a; deste modo, ocorre a
ativacdo da via do fator nuclear 2 relacionado ao eritroide 2 (NRF2), reguladora da
expressao de genes antioxidantes, permitindo reduzir o stress oxidativo (Shi et al., 2018);

e Na bioenergética da mitocOndria, através da manutengao da sua homeostase
por aumento da atividade da cadeia respiratéria e da producao de ATP, o que permite uma
maior producdo de energia para o crescimento celular, assim como para o funcionamento
de diversos processos bioquimicos importantes para o desenvolvimento cerebral e

cognitivo (Shi et al., 2018; Valenti et al., 2018).
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EGCG na mitocondria

Biogénese Bioenergética
ROS
Ativacido de PGC-1a, via 1 atividade da cadeia
AMPK e Sirtl Ligacdo a KEAP1 respiratoria e da
e ativagdo da via produgdo de ATP

antioxidante NRF2

Figura 17. Atuacdo da EGCG nos diferentes processos da mitocondria. AMPK, cinase
ativada pela adenosina monofosfato; ATP, adenosina trifosfato; KEAPI1, proteina 1
associada a ECH do tipo Kelch; NRF2, fator nuclear 2 relacionado ao eritroide 2; PGC-
la, coativador 1-alfa do recetor gama ativado por proliferadores do peroxissoma; ROS,
espécies reativas de oxigénio; Sirtl, sirtuina 1 (adaptada de Shi et al., 2018).

Posto isto, acredita-se que a mitocdndria seja um alvo farmacoldgico essencial para a
manutencdo do equilibrio oxidativo e, deste modo, para um crescimento e
desenvolvimento neuronal normal, fundamental para o bom funcionamento de todos os
mecanismos neurolégicos. Assim, a utilizacdo de agentes terapéuticos capazes de
melhorar as alteracdes neurobioldgicas complexas que ocorrem na SD, como € o caso da
EGCQG, pode ser algo muito benéfico, dada a sua ampla acdo sobre diversos alvos e
capacidade de prevenir ou restaurar de forma eficaz os distirbios associados ao

neurodesenvolvimento (Vacca et al., 2019).

5.3. Estudos em modelos animais

Atualmente, sdo varios os estudos realizados em modelos animais com o objetivo de se
compreender de que forma a EGCG consegue recuperar as fungdes cerebrais e melhorar
fendtipos cognitivos inerentes a SD. Varias doses de EGCG tém sido testadas em ratos,
principalmente no modelo Ts65Dn. Nao existindo um modelo capaz de mimetizar
perfeitamente a SD, o Ts65Dn € o mais representativo desta condi¢ao genética por ser o
mais bem caracterizado e possuir cerca de metade dos genes presentes no cromossoma
21 humano. Os ratos deste modelo apresentam fendtipos associados a SD, como
alteracdes craniofaciais e esqueléticas e défice cognitivo e verifica-se também que o gene
DYRK A estd presente em triplicado no seu genoma (McElyea et al., 2016). Nao obstante,
este modelo apresenta algumas limitacdes: ndo possui alguns genes que estdo presentes

no cromossoma 21 humano, possui outros que sao nao-trissémicos em humanos e sio
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gerados em maes trissomicas, o que pode afetar o seu desenvolvimento,
independentemente da SD da qual sdo portadores. Apesar de todas estas complexidades,
o modelo Ts65Dn modula de uma forma especifica aspetos da SD, o que por si s6 € uma
vantagem (Stagni et al., 2015). O modelo Ts65Dn tem sido usado para testar os efeitos
das mais variadas terapias farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas na melhoria das
disfun¢des caracteristicas da SD. Quando os resultados s@o promissores, prossegue-se
para os ensaios clinicos em humanos. No entanto, os resultados positivos que se observam
nos ratos trissémicos, na maior parte das vezes, nao se traduzem nos humanos, sendo a
taxa de insucesso dos ensaios clinicos superior a 80%, considerando os diversos modelos
de rato de doengas existentes (Stringer et al., 2017b).

Nos estudos com modelos animais de SD ha varidveis que € preciso ter em conta e que
podem diferir de estudo para estudo, como a idade, os diferentes modelos de rato usados,
as doses administradas e a composicao da formulagdo com EGCG. Relativamente a esta,
alguns estudos associam-na a outros suplementos, como cafeina, sacarose ou até mesmo
outras catequinas, tendo-se ja verificado que nem sempre a EGCG pura em determinadas
doses € a opcdo que consegue atingir melhores resultados (Stringer et al., 2017b). Quanto
aos estudos ja realizados com o modelo Ts65Dn, existem evidéncias de que a EGCG
consegue melhorar parcialmente as alteragdes no desenvolvimento do cérebro e no
comportamento, ainda que ndo consiga normalizar totalmente estes fen6tipos (Stagni et
al., 2017). Num estudo com ratos jovens (3 meses de idade) foi feita a administragdo de
uma solu¢do de EGCG (2-3 mg/dia) com 0,8% de cafeina durante 1 més, com o objetivo
de testar os seus efeitos, enquanto inibidora da atividade da DYRK1A, na aprendizagem
e memoria. Os resultados foram positivos nestes dois campos, demonstrando a
capacidade da EGCG para melhorar os défices cognitivos associados a SD, através da
normaliza¢do da atividade da DYRKI1A (de la Torre et al., 2013). Num estudo realizado
com o0 mesmo modelo, Ts65Dn, mas durante o periodo neonatal, tentou perceber-se se
era possivel restaurar o desenvolvimento do hipocampo logo apds o nascimento. Para tal,
foram administrados 25 mg/kg/dia de EGCG pura, desde o 3° dia até ao 15° dia ap6s o
nascimento, tendo-se analisado os efeitos do tratamento logo apds o seu término (curto
prazo) e ao fim de 1 més (longo prazo). Os resultados obtidos ao fim dos 15 dias de
tratamento demonstraram recuperagdo da neurogénese e da conectividade no hipocampo.
Porém, a longo prazo, os resultados ndo foram satisfatérios, sendo que os efeitos
benéficos observados a curto prazo se desvaneceram (Stagni et al., 2016). Para avaliar os

efeitos da EGCG num periodo pré-natal, foram administrados 200 mg/kg de EGCG, duas
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vezes ao dia, as fémeas gravidas, nos dias 7 e 8 da fase embriondria, tendo-se observado
uma melhoria na dismorfologia craniofacial, fen6tipo muito caracteristico da SD
(McElyea et al., 2016). Num outro estudo foram avaliados os efeitos da EGCG pura (20
mg/kg/dia) administrada 24 dias apds o nascimento dos ratinhos, prolongando-se o
tratamento durante 3 ou 7 semanas. Os resultados demonstraram que a EGCG nao foi
capaz de melhorar as capacidades de memoria e aprendizagem, independentemente da
duracdo do tratamento (Stringer et al., 2015). Mais recentemente, em dois estudos feitos
com ratos com 2 a 3 meses de idade, é reportada a eficacia da EGCG na melhoria da
performance cognitiva € memoria, aspetos comportamentais, entre outros processos,
através da inibicdo da atividade da DYRKI1A. Num deles foi administrado um extrato de
chd verde, correspondendo a administracdo didria de 2 a 3 mg de EGCG, durante 1 més
(Alemany-Gonzélez et al., 2020), enquanto no outro foi usado um extrato de ché verde
correspondente a uma dose de 42 mg/kg/dia de EGCG, durante 1 més, em associa¢do com
um ambiente enriquecido, nomeadamente uma jaula com elementos interativos (De Toma
et al., 2020). Em suma, estes estudos demonstram a influéncia de condi¢des diferentes
nos resultados observados, embora tenha sido utilizado o mesmo modelo animal.

Se por um lado os mecanismos através dos quais a triplicagdo de genes conduz ao
comprometimento cognitivo na SD ndo estdo totalmente esclarecidos, por outro existem
estudos com evidéncias promissoras que aumentam a esperanc¢a no restabelecimento das
funcdes cognitivas. Assim, os resultados dos estudos pré-clinicos desenvolvidos
permitem concluir que € necessario prosseguir com a investigacdo da EGCG na SD,
sobretudo para se perceber se os efeitos observados nas intervengdes precoces, com
possivel administracdo durante a gravidez, se traduzem em bons resultados em humanos

e viabilizam o seu uso na terapéutica (Stagni et al., 2015).

5.4. Ensaios clinicos em humanos

Existem estudos que comprovam a eficicia da EGCG em humanos com SD, no entanto
ainda ha um longo caminho a percorrer no que diz respeito a dose de administragdao mais
indicada, que deve ser eficaz, sem provocar toxicidade. Como os suplementos dietéticos
a base de EGCG siao considerados naturais e sauddveis poderd achar-se que ndo tém
qualquer efeito adverso associado, o que nao € verdade, sendo que a EGCG em doses
elevadas pode originar produ¢do de ROS. De facto, 600 mg/dia é a dose estabelecida
como nivel maximo sem efeitos adversos observaveis (NOAEL) em humanos, sendo 322

mg/dia a dose considerada aceitdvel para um adulto de 70 kg (Ouyang et al., 2020).
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Num determinado ensaio-piloto, de fase I, com a duracdo de trés meses, participaram
29 jovens portadores de SD, com idades compreendidas entre os 14 e os 29 anos. Estes
foram divididos em dois grupos: um grupo ao qual foram administrados diariamente
extratos de chd verde contendo EGCG (9 mg/kg), por via oral em forma de cdpsula, e um
grupo ao qual foi administrado o placebo. Os objetivos eram perceber os beneficios
clinicos e seguranca da EGCG e quais os efeitos a curto prazo a nivel da performance
neurocognitiva, assim como a persisténcia desses mesmos efeitos apds interrup¢do do
tratamento. Os resultados demonstraram que a EGCG aumentou significativamente a
memoria visual, o desempenho da memoria de trabalho, a velocidade psicomotora e o
comportamento social no grupo tratamento, em compara¢do com os individuos do grupo
placebo. Nos 3 meses seguintes, nos quais ndo foi administrado qualquer tratamento
verificaram que os efeitos observados diminuiam. Assim, concluiram que a EGCG tem
um efeito positivo na cognicdo na SD e que a sua eficicia pode depender também da
diminui¢cdo da atividade da DYRKI1A, demonstrada por uma normalizacdo dos niveis
sanguineos do biomarcador homocisteina. Além disso, a EGCG revelou ter um perfil de
seguranca favoravel em jovens com SD (de la Torre et al., 2013).

Num estudo de fase II, desenvolvido pelo mesmo grupo de investigacao, participaram
84 individuos portadores de SD, com idades compreendidas entre os 16 e os 34 anos
(41 individuos no grupo placebo, com estimulagdo cognitiva, e 43 no grupo tratado com
EGCG conjuntamente com estimulacdo cognitiva). Este teve a duracdo de 12 meses,
tendo sido administrado diariamente um suplemento, na forma de cépsula, contendo 45%
de EGCG (dose oral média — 9 mg/kg). O objetivo era avaliar a eficicia da EGCG na
melhoria de aspetos cognitivos quando em combina¢do com estimulagdo cognitiva.
Durante os 12 meses de tratamento e nos 6 meses apds a finalizacdo do mesmo, foram
feitos testes neuropsicolégicos para avaliar a evolucdo dos participantes. Deste modo,
concluiram que houve diferengas entre os 2 grupos: o grupo que recebeu EGCG
conjuntamente com estimulagdo cognitiva manifestou melhorias nos comportamentos
adaptativos e desempenho cognitivo, apresentando uma maior precisdo e velocidade de
resposta em relacdo ao grupo placebo com estimulagdo cognitiva, tendo estes efeitos
persistido mesmo apds 6 meses da interrup¢ao do tratamento (de la Torre et al., 2016).

Mais recentemente, este grupo de investigacdo comecou a desenvolver um estudo com
criangas portadoras de SD, entre os 6 € os 12 anos, cujo objetivo principal é avaliar a
seguranca e tolerabilidade da EGCG (10 mg/kg/dia) em idade pediatrica (Identificador

ClinicalTrials.gov: NCT03624556). O objetivo secunddrio € avaliar os seus efeitos na
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atencdo, memoria, funcdo executiva, linguagem e comportamento adaptativo das
criangas, a par da quantificacdo dos niveis de DYRK1A e homocisteina no plasma, ndo
existindo ainda resultados (ClinicalTrials.gov, 2019).

Embora estes estudos revelem a eficacia e tolerabilidade da EGCG, € necessario
prosseguir com mais ensaios clinicos para se comprovar os seus efeitos na melhoria da
funcdo cognitiva em individuos com SD. Devem também ser feitos estudos dose-resposta,
para se perceber exatamente quais as doses adequadas, e procurar melhorar a sua
biodisponibilidade. Além disso, os ensaios com animais sugerem que quanto mais cedo
se administrarem os suplementos alimentares com EGCG mais eficazes serdo, pelo que o
seu possivel uso pré-natal ou no inicio da infancia € algo a ser aprofundado. Estes varios
estudos permitem indicar que o tratamento com EGCG ou extratos de polifendis, dadas
as suas propriedades benéficas, pode ser uma realidade futura na reversdo de certas

disfung¢des presentes na SD (Stagni et al., 2015; Vacca et al., 2016).
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VI. Suplementacio com epigalocatequina-3-galato

Sendo a SD uma das condicdes genéticas com maior predominio, associada a varias
disfuncOes orgénicas, devem ser tomadas medidas desde a infincia para evitar o
desenvolvimento de certas comorbilidades, como a DA, numa fase mais avangada da
vida. Tais medidas passam pela pratica de atividade fisica, estimulacdo mental e ado¢ao
de uma dieta equilibrada e rica em determinados nutrientes, nomeadamente vitaminas
(sobretudo do complexo B e vitamina E, conhecida pelas suas propriedades
antioxidantes), 6megas 3 e 6, minerais, hidratos de carbono complexos, entre outros
(Mazurek & Wyka, 2015). No que respeita aos antioxidantes, sabe-se que os polifendis
sdo compostos bioativos naturalmente presentes e abundantes em determinados
alimentos, como fruta e vegetais. Porém, grande parte da populacdo do Ocidente ndao
ingere quantidade suficiente destes alimentos, logo a ingestdo de polifendis na dieta
humana acaba por ser reduzida. Tendo isto em conta, hd cada vez mais pessoas que
recorrem a suplementacdo alimentar como forma de compensar a caréncia de certos
nutrientes, recorrendo também a outro tipo de suplementos nio nutritivos, como o cha
verde rico em polifendis. Importa referir que a regulamentagdo relativa aos suplementos
alimentares varia entre diferentes paises, sendo uns mais rigorosos que outros. Do mesmo
modo, existem fabricantes que comercializam suplementos polifendlicos com
quantidades semelhantes as encontradas em alimentos e bebidas, e outros que excedem
essas quantidades, podendo constituir um risco para a saide. Assim, independentemente
dos beneficios, a utilizacdo destes suplementos deve ser feita com cautela e por
recomendacao do médico ou farmacéutico (Marquardt & Watson, 2014).

Na ultima década, tem aumentado a esperanca no que diz respeito ao desenvolvimento
de novas intervengdes terapéuticas em individuos com SD, destinadas a melhorar os
défices cognitivos e intelectuais e, por conseguinte, a qualidade de vida quer dos
portadores desta sindrome quer dos seus cuidadores. Assim, compete a comunidade
cientifica continuar o trabalho de pesquisa capaz de gerar evidéncias cientificas claras,
objetivas e concretas relativamente a eficicia e seguranca dessas terapéuticas (Stringer et
al., 2017b). Os inibidores da atividade da DYRKI1A s3o moléculas promissoras na
terapéutica da SD, nas quais se inclui a EGCG (Feki & Hibaoui, 2018). Existem ja
suplementos com EGCG especialmente formulados para colmatar as necessidades
nutricionais de portadores de SD. Um deles é o FontUp®, comercializado em saquetas ou

na forma de cdpsula. E constituido por extratos de cha verde e rico em fibras, possuindo
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também na sua composi¢do alguns minerais e vitaminas que contribuem para a
normalizacdo da fun¢@o cognitiva e para a protecdo contra o stress oxidativo.
O suplemento em saquetas contém no minimo 250 mg de EGCG por 266 mg de extrato
de cha verde, e tem sabor a chocolate, tratando-se de uma nova férmula produzida com o
intuito de melhorar o desenvolvimento cognitivo. As fibras presentes neste suplemento
ajudam na regulacdo do transito intestinal, o que € relevante no caso dos individuos com
SD, dada a tendéncia para terem alteracdes intestinais. E importante salientar alguns
aspetos, como: utilizar este suplemento com autoriza¢cdo do médico, ndo administrar a
menores de 16 anos e ndo exceder as 2 doses didrias recomendadas (de manhd, ao
pequeno almoco, e i noite, depois do jantar ou antes de deitar) (FontDirect®, 2017; Gu et
al., 2020). Quanto ao FontUp® em cdpsulas, é de ficil toma gracas ao seu pequeno
tamanho e sabor neutro. Cada cdpsula contém 222,5 mg de ché verde, dos quais 100 mg
sao EGCG. A dose recomendada é de 3 cdpsulas/dia, preferencialmente as refeicoes
principais, ndo devendo exceder esta quantidade (FontDirect®, n.d.). Um estudo pré-
clinico realizado recentemente em ratos que sobrexpressam o gene DYRKIA comprovou
a biodisponibilidade, normaliza¢ao de biomarcadores relacionados com a sobreexpressao
de DYRKIA, como a homocisteina, e a seguranca deste suplemento alimentar (Gu et al.,
2020).

Na empresa Life Extension® também se encontram suplementos 2 base de extratos de
cha verde. Estes contém 98% de polifendis, incluindo EGCG, atuando como
antioxidantes e prevenindo o envelhecimento de uma forma precoce. Sao comercializados
na forma de cépsula (725 mg, dos quais 326,25 mg sdo EGCG) e podem ou ndo conter
cafeina (Life Extension® Europe, n.d.). Existem ainda outros suplementos com diferentes
dosagens de extrato de chd verde que alegam possuir cerca de 50% de EGCG na sua
composi¢do, sendo comercializados por marcas relacionadas com nutri¢cdo desportiva,
como a Prozis e a Zumub (Prozis, 2021; Zumub, 2021). Porém, importa reforcar que é
vasta a gama de suplementos que se pode encontrar a venda online, sendo todos eles de
facil acessibilidade.

Além da EGCG, existem outros inibidores da atividade da DYRKI1A que estdo a ser
estudados quanto a sua eficicia, seguranca e biodisponibilidade, como é o caso do
ALGERNON, o BINDY, o FINDY, o CANDY, entre outros (Arbones et al., 2019).
Importa ainda referir que a EGCG pode ter interacdes com determinados farmacos, como
rosuvastatina, sinvastatina, nadolol e varfarina, podendo contribuir para a ocorréncia de

danos no figado. Desta forma, ¢ fundamental haver um acompanhamento médico
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aquando da toma destes suplementos. No geral, os cuidadores de individuos com SD ndo
recorrem muito ao uso de extratos de chd verde com EGCG, devido a incertezas quanto
a dosagem/administra¢do adequada, ao seu custo, a falta de conhecimento, mas sobretudo
por receio que ocorram efeitos adversos e por falta de evidéncia cientifica da sua eficécia.
Assim, apesar de estarem a ser feitos estudos para comprovar a sua eficdcia, com o
proposito de melhorar a qualidade de vida das pessoas portadoras de SD, a grande maioria
dos cuidadores nunca ouviu falar da suplementacdo com EGCG ou j4 leu sobre a mesma

na internet, mas optou por ndo recorrer ao seu uso (Long et al., 2019).
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VII. Conclusao

Com a evolugao da ciéncia e o passar dos anos a Sindrome de Down foi ganhando lugar
na comunidade cientifica. H4d cada vez mais interesse em perceber como os genes
sobreexpressos atuam no organismo destes individuos, quais sdo os mecanismos
envolvidos nos seus efeitos e até que ponto a disfuncdo mitocondrial afeta o
desenvolvimento e funcionamento normal do organismo, sendo estes alguns dos pontos-
chave nos quais se poderd atuar no sentido de melhorar a qualidade de vida destas pessoas
e daqueles que os rodeiam descobrindo novas formulas terap€uticas para tentar minimizar
os efeitos que inevitavelmente um cromossoma extra no par 21 incita, sabendo que até
aos dias de hoje esta sindrome nao tem uma cura possivel.

Entre todos os genes existentes em triplicado no genoma dos individuos com SD,
acredita-se que o gene DYRKIA é aquele que possui uma maior influéncia no declinio
cognitivo e baixa capacidade intelectual caracteristicos desta sindrome. Estudos feitos em
animais e humanos demonstraram que o polifenol EGCG, presente no ché verde, é capaz
de diminuir a atividade da proteina DYRKI1A, controlar o envelhecimento celular
precoce, minimizar a disfungdo mitocondrial e diminuir o stress oxidativo, promovendo
uma melhoria da fun¢@o cognitiva. Assim, poderd contribuir para um aumento da
qualidade de vida das pessoas portadoras de SD, esperando-se que num futuro préximo
exista uma maior quantidade de suplementos e/ou fairmacos com eficdcia, seguranca e
biodisponibilidade comprovadas nesta sindrome.

Por ultimo, importa referir que € necessario continuar a aprofundar os estudos acerca
de como a EGCG atua realmente sobre o gene DYRKIA e o seu produto, assim como
clarificar qual a dose exata que uma pessoa deve administrar por dia para que a mesma
desencadeie todos os efeitos benéficos mencionados ao longo deste trabalho. Deste modo,
os médicos terdo mais confianga na recomendacio deste género de terapéutica a pessoas
com SD, ndo esquecendo o papel fundamental do farmacéutico tanto no aconselhamento
como na dispensa dos mesmos, que deverd promover o seu uso com moderacao para

evitar eventuais riscos para a saude.
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