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Introdug¢ido: Com o envelhecimento da populagdo mundial, as deméncias tem se tornado um
grande problema de saude publica. Dentre estas, a doenga de Alzheimer (DA), ainda sem
tratamento efetivo, destaca-se como a mais prevalente, sendo responsdvel por
aproximadamente 80% dos casos. Os mecanismos cerebrais que levam a neurodegeneragdo e
prejuizo cognitivo na DA ainda ndo foram precisamente elucidados, mas evidéncias apontam
para um papel causal da alteracdo do metabolismoda proteina B-amiloide (AP). Na DA esta
proteina acumula-se lentamente no encéfalo, em diferentes formas.O processoamiloidogénico
inicia-se com a quebra da proteina precursora de amiléide (APP) pela a¢do sequencial de duas
secretases, os peptideos formados sofrem processos de oligomeriza¢do e, finalmente, de
fibrilogénese, formando placas maduras e insoluveis de AP. O foco das primeiras
investigacoes da DA foramas placas de AP, no entanto, atualmente, acredita-se que os
produtos intermediarios do processo de amiloidogénese, denominados oligomeros de [-
amiloide (APOs), sejam as formas mais toxicas de AP eque ajam orquestrando 0s processos
neuropatolégicos da DA. A avaliagao do metabolismo de glicose em pacientes que apresentam
deposicao de placas de B-amildidevia tomografia por emissdo de pdsitrons (PET), uma técnica
refinada de neuroimagem, tem sido utilizada como um marcador de neurodegeneracdo na DA.
Porém, pouco sabe-se sobre os efeitos dos ABOs antes da formagao de placas no metabolismo
de glicose.

Objetivo: O objetivo do presente trabalho foi avaliar o impacto da infusdo
intracerebroventricular de ABOs no metabolismo de glicose in vivo via microtomografia por
emissdo de positrons (microPET).

Metodologia: Camundongos Swissmachos adultos (75-90 dias, n=11-13 por grupo) foram
divididos em trés grupos: Veiculo, ABOs 10pmol (ABO10) e AbOs 100pmol (ABO100).0s
APBOs foram infundidos no ventriculo direito apds breve anestesia por isoflurano pela técnica
de freehand. Os escaneamentos com microPET (TriumphTM MicroPET/CT, GE, USA) e o
radiofarmaco ["*F]FDG (1 mCi, i.v.), um analogo da glicose, foram realizados 24 horas depois
da infusdo dos APOs. Os mesmos animais foram submetidos a tarefa de Reconhecimento de
Objetos (RO) 24 horas ap6s o escaneamento. As imagens foram processadas e analisadas via
PMOD e MINC tools. Os dados comportamentais foram avaliados via teste t de uma amostra
com valor hipotético de 50%. A significancia foi definida como p<0.05.

Resultados: A infusdo de APOs resultou em uma diminuicdo dose-dependente no
metabolismo de glicose indexado pelo microPET ["F]JFDG em relagdo ao veiculo na
seguintes regides: Cortices pré-frontal, parietal, restrosplenial e entorrinal; hipocampo;
amigdala, nucleos da base e hipotalamo (ABO10: 7.47% e ABO100: 18.30%).Além disso, os
grupos que receberam os ABOs apresentaram prejuizo a memoria de reconhecimento.
Conclusdao: Nossos resultados sdo a primeira demonstragdo dos APOs causando
hipometabolismo de glicose via microPET ["*F]FDG em associagdo com o déficit cognitivo.
Estes dados apontam para um impacto precoce dos ABOs no metabolismo de glicose
independente da formacdo de placas. Finalmente, cabe enfatizar que estes resultados com
[I8F]FDG tem altissimo poder translacional pois a tecnologia utilizada em estudos
experimentais em roedores ¢ exatamente a mesma utilizada em estudos clinicos com
humanos.



