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1. Doenca de Alzheimer associada a
Sindrome de Down
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Ha muitas pessoas com SD
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Alzheimer é o principal problema em adultos com SD
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Alzheimer é o principal problema na SD

Classificado como geneticamente Aumento exponencial da prevaléncia da
determinado (como o Alzheimer familiar) doenca de Alzheimer com a idade

100

IWG-2 criteria for presymptomatic AD (A plus B)

A Absence of specific clinical phenotype (both are required) 80
« Absence of amnestic syndrome of the hippocampal

type

« Absence of any dinical phenotype of atypical AD

B Proven AD autosomal dominant mutation in PSEN1,
PSEN2, or APP,or other proven genes (including Down's
syndrome trisomy 21) — 20

&
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% dementia

IWG-2, Dubois et al. 2014 o

McCarron et al. JIDR 2017
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Doenca de Alzheimer na SD é um
processo ao longo da vida
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Intraneuronal amyloid Extracellular diffuse Neuritic plaques, CAA, and Full-blown neuropathy
FC S D amyloid plaques neurofibrillary tangles
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ldentificar a deterioracao além da deficiéncia € um
desafio

1. Os médicos nao se sentem preparados para cuidar de pessoas com SD ,
W
LAS PERSONAS CON SINDROME DE DOWN Y SUS FAMILIAS ANTE EL PROCESO DE
ENVEJECIMIENTO. Edita: Real Patronato sobre Discapacidad http://www.rpd.es
Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad http://www.msssi.es (2013)

y sus familias
ante el proceso de
envejecimiento

2. E necessario um acompanhamento

DIAGNOSIS AND TREATMENT GUIDELINES

Dwina
==& DdowN “’z;m
Consensus Recommendations

MAYO
CLINIC

The National Task Group on Intellectual @y
Disabilities and Dementia Practices Consensus
Recommendations for the Evaluation and
Management of Dementia in Adults With

Intellectual Disabilities

3. Ha um déficit de instrumentos capazes de diagnosticar uma piora com a
deficiéncia
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2. A criacao de uma Unidade Especializada
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A criacao de uma unidade especializada
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Programa de Saude da Unidade Alzheimer-Down
TODOS 0S ADULTOS COM SINDROME DE DOWN SAO ELEGIVEIS PARA O PROGRAMA DE SAUDE

VISITA ANUAL

Avaliacao neuroldgica e neuropsicologica

Exames de sangue
Eletroencefalograma

........... > Possibilidade de
participacao em
projetos de pesquisa
(DABNI)

- Acompanhamento clinico personalizado
- Oficinas de estimulacao cognitiva

Caso seja detectada a patologia “"
v

T2

l
PACIENTE

(possibilidade online)

- Suporte telematico ao médico da

familia/especialistas
- Protocolos intra-hospitalares
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CUIDADOR

- Visita de orientacao e consultoria

- Informacoes sobre recursos
financeiros e servicos de assisténcia
médica

- Grupos de cuidadores de pessoas
com Sindrome de Down e Alzheimer
- Formacao para cuidadores

I
o



DAVIS-DS
"Domiciliary Alzheimer Visiting in Down syndrome”

OBJETIVO

Diagndstico precoce e tratamento da
doenca de Alzheimer em todo o territorio
catalao:

- Situacoes de risco psicossocial

- Centros longe de Barcelona que
acolhem varios usuarios com Sindrome
de Down

*Projeto financiado pela Alzheimer's
: Association, Global Brain Health
i © Institut Cartografic de Catalunya | |nstitute e Sociedade Catala de

FCS D... Neurologia
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PROJETO DABNI

Down Alzheimer Barcelona Neuroimaging Initiative

DABNI é um projeto que estuda marcadores de Alzheimer em
pessoas com sindrome de Down

DABNI nos permite avang¢ar no conhecimento da doenca de
Alzheimer dentro e fora da sindrome de Down
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DABNI estuda marcadores de Alzheimer na SD

[ CHECK-UP MEDICO ANUAL > Coorte clinico
PROGRAMA Neurologia "
DE SAUDE Neuropsicologia :
\"4
Exames de sangue Coorte de biomarcadores

— Eletroencefalograma l

i 1

. Estudo do liquido Ressonancia Medicina Banco de tecidos
Plasma e genetica  ofa1orraguidiano magnética Nuclear Estudo do sono neuroldgicos
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DABNI é a maior coorte caracterizada por
biomarcadores de Alzheimer em SD no mundo

[ CHECK-UP MEDICO ANUAL > Coorte clinica
PROGRAMA Neurologia "
DE SAUDE Neuropsicologia :
\"4
Exames de sangue Coorte de biomarcadores

— Eletroencefalograma l

i 1

. Estudo do liquido Ressonancia Medicina Banco de tecidos
Plasma e genetica  ofa1orraguidiano magnética Nuclear Estudo do sono neuroldgicos

n= 277 n= 85 n=13
n= 1045 n= 280 235 basais
559 basais 240 basais 42FUP
486 FUP 40FUP n= 322
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A Sindrome Down esta associada a deficiéncia

intelectual
Diagnosticar a Doenga de Alzheimer € mais dificil
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Epilepsia e sono

Epilepsia mioclonica de inicio tardio associada a sindrome de Down (lomeds)

Journal of & . ‘
H Clinical Medicine ﬁn\l)\l’y
| =
Review y
50

Epilepsy in Down Syndrome: A Highly Prevalent Comorbidity

® % of subjects with seizures .
40 | Miren Altuna 2%, Sandra Giménez 13 and Juan Fortea 1:2/4* Miren Altuna
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Psychiatric Without Questionable  AD dementia
etiology cognitive decline  dementia

Alta prevaléncia de SAHS que passa despercebida

Journal of
100 Clinical Medicine
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Review

Sleep Disorders in Adults with Down Syndrome
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Sandra Giménez 1-2*, Miren Altuna 23, Esther Blessing 4 Ricardo M. Osorio ¢ and Juan Fortea 2,3,5
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Apnea-hypopneaindex (AHI)

J Clin Med. 2021 Jul 6;10(14):3012

‘ | | AHI=5-30 (40.8%)
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A PL pode ser feita em pessoas com
sindrome de Down?

Puncao lombar € um procedimento seguro em pessoas com Sindrome de Down

Feasibility of Lumbar Puncture in the Study
of Cerebrospinal Fluid Biomarkers

for Alzheimer’s Disease 1n Subjects

with Down Syndrome

Maria Carmona-Iragui®®¢, Telma Santos?, Sebastidn Videla™®, Susana Fernandez?, Bessy Benejamb,

Laura Videla®, Daniel Alcolea®©, Kaj Blennow!, Rafael Blesa®®, Alberto Lle¢™®
and Juan Fortea®?%*

J Alzheimers Dis. 2017;55(4):1489-1496.
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Biomarcadores de Doenca de Alzheimer em SD

NfL no plasma e NfL, Abeta42, tau e ptau no LCR tém bom desempenho diagnéstico
para Doencga de Alzheimer na SD

Plasma and CSF biomarkers for the diagnosis of Alzheimer's @ v ®
disease in adults with Down syndrome: a cross-sectional
stUdv Juan Fortea, Maria Carmona-Iragui, Bessy Benejam, Susana Ferndndez, Laura Videla, Isabel Barroeta, Daniel Alcolea, Jordi Pegueroles, Laia Mufioz,

Olivia Belbin, Mony J de Leon, Aleksandra Maleska Maceski, Christophe Hirtz, Jordi Clarimén, Sebastidn Videla, Constance Delaby,
Sylvain Lehmann, Rafael Blesa*, Alberto Lle¢*

A Asymptomatic group vs Alzheimer's dementia

C Asymptomatic group vs Alzheimer's dementia Juan Fortea
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NfL em plasma na SD

Os niveis basais de NfL tém um bom desempenho no diagnéstico e
prognéstico da Doencga de Alzheimer na SD

Diagnostic and prognostic performance and longitudinal 1Y)
changes in plasma neurofilament light chain concentrations

in adults with Down syndrome: a cohort study : = 3

Maria Carmona-Iraqui*, Daniel Alcolea*, Isabel Barroeta, Laura Videla, Laia Mufioz, Kathyrn L Van Pelt, Frederick A Schmitt, Donita D Lightner, 1~

Lisa M Koehl, Gregory Jicha, Silvia Sacco, Clotilde Mircher, Sarah E Pape, Rosalyn Hithersay, Isabel C H Clare, Anthony J Holland, Georg Niibling, 6 O 8 m OSt ra S 4 2 3 6 p a rtl C I p a n tes
Johannes Levin, Shahid H Zaman, Andre Strydom, Anne-Sophie Rebillat, Elizabeth Head, Rafael Blesa, Alberto Lled, Juan Fortea I 4 w R 08

Lancet Neurol. 2021;20:605-614
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A "pegada da doenca de Alzheimer" na SD

Semelhante/idéntico ao da doenca de Alzheimer esporadica

Hypometabolism Amyloid B deposition

Fortea et al. Lancet 2020
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O artigo de referéncia

Os biomarcadores da Doenca de Alzheimer na Sindrome de Down sao alterados de
forma ordenada e previsivel, semelhante a D.A. esporadica e a D.A. autossomica
( +

Clinical and biomarker changes of Alzheimer’s disease in

CrossMark

adults with Down syndrome: a cross-sectional study

Juan Fortea, Eduard Vilaplana, Maria Carmona-Iragui, Bessy Benejam, Laura Videla, Isabel Barroeta, Susana Ferndndez, Miren Altuna,
Jordi Pequeroles, Victor Montal, Silvia Valldeneu, Sandra Giménez, Sofia Gonzdlez-Ortiz, Laia Mufioz, Teresa Estellés, Ignacio llldn-Gala,
Olivia Belbin, Valle Camacho, Liam Reese Wilson, Tiina Annus, Ricardo S Osorio, Sebastidn Videla, Sylvain Lehmann, Anthony J Holland,

Lancet 2020
DSAD ADAD

Standardized difference
o

Standardized difference
o

27 20 30 40 511.7 60 AGE (years) 27
30 20 10 0 1o EYO (years) 30 20 1o 0 10 EYO (years)
A T N Clinical
— CSF AB1-42/1-40 — CSF p-tau Hippocampal volume —  cpR-sOB/

== (Glucose metabolism CAMCOG-DS score

— Amyloid-B deposition == Tau deposition — Plasma NfL
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Doenca de Alzheimer tem penetrancia
total na Sindrome de Down

Age at death (years)

1970
1980
1990
2000
2010
2020

lulita MF et al. JAMA Network Open 2022
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Review

“» ® Alzheimer’s disease associated with Down syndrome:
- agenetic form of dementia

Juan Fortea, Shahid H Zaman, Sigan Hartley, Michael S Rafii, Elizabeth Head, Maria Carmona-Iragui

Lancet Neurol 2021; 20: 930-42
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5. Proximos passos
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Ensaios clinicos em Sindrome de Down: desafios e
oportunidades

Horizon 21 ABC NIH Innitiative / Lumind / ACTC

FCSD...

calana Sindrome de D




Mensagens importantes

A Sindrome de Down € uma Doenca de Alzheimer geneticamente determinada
- E o principal problema médico da vida adulta
- E a principal causa de morte (até 70-80% dos casos)

Ensaios clinicos contra a Doenca de Alzheimer sao viaveis gracas aos recentes
avancos na pesquisa em fisiopatologia e biomarcadores

Tém sido construidas coortes internacionais que estao fazendo grandes avancos
na pesquisa da sindrome de Down

A Doenca de Alzheimer pode ser mais facil de curar na Sindrome de Down do que
na populagao em geral e é a melhor populacao para fazer estudos de prevencgao

FCSD...
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