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RESUMO

Nos dltimos vinte anos, avancos significativos tém sido feitos na intersecéo entre diabetes tipo 3 (DM3) e a doenca
de Alzheimer (DA), especialmente no que diz respeito aos sintomas neuropsiquiatricos, tratamentos metabélicos,
diagnosticos por PET cerebral com F-FDG e a compreensdo da fisiopatologia da DM3. Os sintomas
neuropsiquiatricos da DA, que incluem alteragdes de comportamento e cognicéo, estdo cada vez mais associados
a disfuncdo metabdlica cerebral, exacerbada pela resisténcia a insulina e inflamagéo. O tratamento da DM3 tem
sido explorado com farmacos anti-diabéticos e anti-inflamatdrios, com evidéncias sugerindo que esses tratamentos
podem retardar a progressdo da DA, modulando os mecanismos patolégicos comuns. A PET cerebral com F-FDG
tem se consolidado como uma ferramenta valiosa para avaliar 0 metabolismo cerebral e identificar padrGes
caracteristicos de hipometabolismo associados a DA, complementando os biomarcadores do liquido
cefalorraquidiano (LCR), como AP 1-42, tTau e pTau, que ajudam a confirmar a presenca de depositos amiloides
e alteracBes tauisticas. Além disso, a fisiopatologia da DM3 destaca a disfung¢do na sinalizacdo da insulina e
alteracBes no metabolismo lipidico, que contribuem para a neurodegeneragdo, refor¢cando a necessidade de
abordagens terapéuticas integradas que considerem esses mecanismos inter-relacionados. Essas descobertas
enfatizam a importancia de um diagndstico precoce e tratamento personalizado para melhorar a qualidade de vida
dos pacientes com risco ou diagndéstico de DA.
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ABSTRACT

Over the past twenty years, significant advances have been made at the intersection of type 3 diabetes (T3D) and
Alzheimer's disease (AD), especially with regard to neuropsychiatric symptoms, metabolic treatments, brain PET
F-FDG diagnostics, and the understanding the pathophysiology of T3D. The neuropsychiatric symptoms of AD,
which include changes in behavior and cognition, are increasingly associated with brain metabolic dysfunction,
exacerbated by insulin resistance and inflammation. Treatment of T3D has been explored with anti-diabetic and
anti-inflammatory drugs, with evidence suggesting that these treatments can slow the progression of AD by
modulating common pathological mechanisms. Brain PET with F-FDG has established itself as a valuable tool to
evaluate brain metabolism and identify characteristic patterns of hypometabolism associated with AD,
complementing cerebrospinal fluid (CSF) biomarkers, such as Af 1-42, tTau and pTau, which help confirm the
presence of amyloid deposits and tauistic changes. Furthermore, the pathophysiology of T3D highlights
dysfunction in insulin signaling and changes in lipid metabolism, which contribute to neurodegeneration,
reinforcing the need for integrated therapeutic approaches that consider these interrelated mechanisms. These
findings emphasize the importance of early diagnosis and personalized treatment to improve the quality of life of
patients at risk for or diagnosed with AD.
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INTRODUCAO

As doencas neurodegenerativas sdo patologias caracterizadas pela destruicdo
irreversivel de certos neurdnios, o que leva a perda progressiva e incapacitante de determinadas
funcbes do sistema nervoso. Algumas delas sdo hoje consideradas as maiores causas de
deméncia no mundo (1). Existem sindromes cognitivas conhecidas como os 4D 's . E evidente
que a Deméncia esté dentro da categoria. Logo, a Doenga de Alzheimer - DA é uma patologia
que, atualmente, representa a forma mais comum de deméncia em idosos. Em 2011, estimativas
cientificas indicavam que 24 milhdes de pessoas em todo o mundo eram acometidas pela
Doenca de Alzheimer. Projecdes demograficas e epidemioldgicas sugerem que esse numero
podera triplicar, atingindo 72 milhdes de casos até o ano de 2030, devido ao envelhecimento da
populacéo global e ao aumento da expectativa de vida. (2)

Os Sintomas Neuropsiquiatricos - NPS - sdo caracteristicas centrais da Doenca de
Alzheimer e deméncias relacionadas. Antes pensado que surgia principalmente em pessoas com
doenca em estagio avancado, sabe-se atualmente que esses sintomas se manifestam comumente
em doengas muito iniciais e em fases prodromicas, como comprometimento cognitivo leve (3).
Na Doenca de Alzheimer, é primordial destacar que sua fase inicial é insidiosa, onde
normalmente aparecem seus sintomas neuropsiquiatricos de forma mais tardia. O exame da lista
de palavras de CERAD, indicam esses sintomas crescentes, onde evidencia os sintomas de
perda de memoria recente nas fases iniciais da DA. Desse modo, os NPS séo evidentes desde
as fases iniciais da DA. Uma pesquisa da Associacdo de Alzheimer foi convocada na primavera
de 2010 para revisar o conhecimento existente sobre sintomas neuropsiquiatricos na Doenca de
Alzheimer. O objetivo foi discutir a classificacdo, a neuropatogénese e as vulnerabilidades
subjacentes, além de formular recomendacBes para novas abordagens terapéuticas
personalizadas. (3)

A Doenca de Alzheimer representa um desafio significativo de salde global,
caracterizada pela auséncia de tratamentos eficazes que revertam seu curso. No entanto, nos
ualtimos anos, avangos significativos tém sido feitos no campo do diagnostico por meio da
identificacdo e utilizagdo de biomarcadores especificos. Biomarcadores como beta-amiloide e
tau, detectaveis através de técnicas avancadas de imagem cerebral e andlise do liquido
cefalorraquidiano, tém se mostrado promissores na identificacdo precoce da doenga. Estes
avancgos nao apenas permitem um diagndstico mais preciso e precoce, mas também oferecem
insights importantes sobre a progressdo da doenca e a eficacia de novas intervengoes
terapéuticas em desenvolvimento. Este pardgrafo introdut6rio destaca a importancia dos
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biomarcadores no diagndstico da DA e estabelece a base para explorar como esses avangos
estdo transformando nosso entendimento e abordagens clinicas em relagdo a esta doenca
neurodegenerativa devastadora. Foi estudado o hipometabolismo cortical posterior do resultado
da Tomografia por Emissao Poésitrons - PET, e com 18 F-FDG, na forma radioativa de glicose,
ou seja, PET-FDG e a alteracdo dos niveis do peptideo AR 1-42 e as proteinas Tau total (Ttau)
e Tau fosforilada (pTau) no Liquido Cefalorraquideo - LCR - que sdo biomarcadores
estabelecidos para o diagnostico da Doenga de Alzheimer. Sendo avaliado para diagnostico a
concordancia e a relagdo entre os resultados do PET-FDG e os biomarcadores no LCR em
pacientes sintomaticos com especificacdo de Doenca de Alzheimer. (4)

A Doenca de Alzheimer se caracteriza pela deterioragéo da fungéo cognitiva global, de
maneira progressiva e persistente, que resulta em comprometimento das fungdes corticais. Ha
alguns anos, a relacdo entre a DA e o diabetes mellitus tipo 2 - DM2 - vem sendo estudada,

resultando no termo diabetes mellitus tipo 3 - DM3. (5)

Sintomas Neuropsiquiatricos na Doenca de Alzheimer

Os Sintomas Neuropsiquiatricos - NPS - sdo caracteristicas centrais da Doenca de
Alzheimer e deméncias relacionadas, como deméncias por corpos de Lewy e Frontotemporal.
Antes era confirmado que esses sintomas surgiam em individuos com DA em estégio tardio.
Contudo, sabe-se atualmente que esses sintomas se manifestam comumente e doengas muito
iniciais e em fases prodrémicas, ou seja, tais sintomas podem surgir ainda quando ha perda de
mem@ria recente, que € 0s sintomas insidiosos vistos pelos pesquisadores e principalmente
médicos quando se aplica a lista de palavras do CERAD. Apesar dos esforcos, ndo foram
encontrados tratamentos para as NPS associadas a deméncia por Doenca de Alzheimer. (6)

De todas as NPS, a depressédo e a apatia sdo 0s sintomas mais frequentemente
observados em pessoas com Doenca Cognitiva Leve - DCL - e Doenca de Alzheimer precoce
(6). Vale destacar que a apatia e as alteracGes comportamentais sao caracteristicas diferenciais
da Deméncia Frontotemporal. Embora a agitacéo verbal e fisica seja frequente em todas as fases
do DCL e da DA, a medida que a doenca avanca, delirios, alucinacdes e agressividade tornam-
se comuns, assemelhando-se a deméncia por Corpos de Lewy. Assim, é evidente que, apesar
das diferentes origens patoldgicas das deméncias, 0 NSP pode apresentar semelhancas (7). Com
IS0, a agitacdo, apatia, ansiedade, desinibicdo, euforia e a irritabilidade podem ter associagdes
mais fortes com o incidente de DCL do que a depressao (8). Os sintomas neuropsiquiatricos
também estdo ligados a impactos adversos significativos nas atividades diarias, na qualidade de
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vida e na diminuicdo do periodo de institucionalizacdo. Consequentemente, os NPS também
afetam negativamente os cuidadores. (9)

Os delirios tém sido associados a um aumento nos receptores muscarinicos no cortex
orbitofrontal. A anélise da PET com fluordesoxiglicose revelou correlacdes entre delirios e
reducdo do metabolismo da glicose na regido frontal direita do cérebro (10). Ha ainda muitos
desafios na identificacdo de correlatos patologicos, incluindo a complexidade da
neurodegeneracdo subjacente e as varias patologias e sintomas frequentemente observados em
casos individuais. Por exemplo, uma percepcdo deficiente aumenta a probabilidade de delirios
em pessoas com deméncia. Estudos com PET usando fluordesoxiglicose sugerem que héa
sobreposicdo entre regies do cérebro, demonstrando metabolismo reduzido durante episddios
de delirios e percepcao prejudicada. Além disso, 0 metabolismo alterado da glicose, medido
pelo PET, tem sido associado a ansiedade, apatia, agitacdo e desinibicdo na Doenca de
Alzheimer, envolvendo varias regides cerebrais (11). Devido ao exposto, &€ importante
evidenciar que o metabolismo alterado da glicose, apesar de influenciarem os sintomas
neuropsiquiatricos, também estdo envolvidos como fator agravante a Diabetes tipo 3. A questéo
gue emerge € que a patologia subjacente a NPS é predominantemente cortical. Embora alguns
sintomas possam estar ligados a regides especificas do cerebro, outros estdo associados a
alteracBes metabolicas mais amplas.

Existem dois objetivos clinicos principais para classificar e caracterizar adequadamente
0 NPS na DA. Uma delas é permitir um diagnostico de DA versus outras doencas. A segunda
é identificar subgrupos de individuos com DA. Os sintomas neuropsiquiatricos podem
apresentar caracteristicas fenotipicas que ajudam a distingui-las de outros transtornos (3). O
Manual Diagnoéstico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM) Il classificou a deméncia
como um diagnoéstico primario com subclassificacfes baseadas na presenca de delirio ou
delirios (12). Ele também observou que as pessoas podem passar por mudancas de
personalidade, incluindo tornar-se apaticas, retraidas, paranoicas e/ou irritaveis. O DSM-1V
também subclassificou a DA e outras deméncias com base no comportamento, incluindo
delirio, delirios e problemas de comportamento (13). Uma anélise do DSM-V classifica a
Doenca de Alzheimer apenas como com ou sem distarbio comportamental. A versdo atual
propde duas categorias amplas, provisoriamente denominadas Transtorno Neurocognitivo
Maior e Menor (ou Leve) - TNL. A categoria "maior” abrangera as deméncias, incluindo DA,
deméncia vascular, deméncia frontotemporal, deméncia com corpos de Lewy, entre outras. Ja
a categoria "menor" (ou leve) incluird comprometimentos neurocognitivos que ndo atingem o
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limiar da deméncia, abrangendo o comprometimento cognitivo leve, associado a DA e outros
transtornos, nem todos necessariamente progressivos. (3)

Dois critérios que podem ajudar a classificar melhor a NPS séo os biomarcadores do
sistema nervoso central e periféricos e os polimorfismos genéticos. Atualmente, uma variedade
de ligantes esta disponivel para gerar imagens de receptores de neurotransmissores e avaliar a
ocupacao dos receptores in vivo. A imagem molecular de outros transtornos psiquiatricos, por
exemplo, esquizofrenia e depresséo, sugere que a disponibilidade/ocupacao do receptor por si
s0 ndo pode distinguir pessoas com a doenca dos controles, mas medidas dindmicas ou
interacdes entre medidas podem ser informativas (14). Por exemplo, alteraces no metabolismo
da glicose em resposta ao tratamento com antidepressivos predizem o resultado do tratamento,
assim como um aumento na ocupacdo do transportador de serotonina (15). No futuro, sera
informativo observar biomarcadores em controles ndo dementes e pessoas com TNL/DA com
e sem NPS. As analises de biomarcadores também devem ser combinadas com marcadores de
resposta aos medicamentos para compreender o impacto da NPS no risco e na progressao da
deméncia.

A genotipagem pode ajudar a desenvolver modelos preditivos de quem esta em risco de
NPS. A genética também pode ajudar na nosologia, mudando a classificacdo da fenomenologia
para a etiologia para ajudar a compreender esta Gltima. Atualmente, ndo se sabe muito sobre a
genética do NPS na deméncia, mas estudos de associacdo sugerem que ha algum grau de
herdabilidade na psicose e na depressdo (16, 17).

Sobre a relacdo do NPS na DA prodrémica, diz que varios estudos mostraram que
sintomas neuropsiquiatricos sao comuns em pessoas com comprometimento cognitivo leve em
contextos clinicos e populacionais. Por exemplo, o Estudo de Envelhecimento da Clinica Mayo
encontrou diferencas significativas na prevaléncia de agitacdo, ansiedade, apatia, delirios,
depressdo, desinibicdo e irritabilidade entre individuos com TNL e controles. Além disso,
correlacdes fracas foram observadas entre a retencdo de compostos de Pittsburgh e pontuacoes
no Inventario Neuropsiquiatrico-Questionario. Estudos longitudinais sugerem que NPS como
delirios, agitacdo e depressdo podem acelerar a progressdo para deméncia em individuos com
TNL. A ansiedade também foi associada a um maior risco de desenvolver Alzheimer,
evidenciado por estudos como o Estudo de Fungdo Cognitiva e Envelhecimento na Gré-
Bretanha (18). A depressdo e a apatia, especialmente em combinagdo com diabetes, também
aumentam o risco de deméncia. A gestdo adequada desses sintomas pode desempenhar um

papel crucial na retardacdo da progressdo da doenca, utilizando tratamentos como
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antidepressivos e medicamentos especificos para melhorar os resultados neuropsiquiatricos em
pacientes com TNL. (19)

Ao longo dos anos, o tratamento dos sintomas neuropsiquiatricos em condi¢des
neuroldgicas passou por diversas evolucdes, desde o uso inicial da penicilina para encefalite até
0s modernos medicamentos antipsicoticos atipicos. Diversos tratamentos foram testados em
casos de deméncia, incluindo ensaios recentes que compararam os efeitos de antipsicoticos com
placebos por um periodo de 6 a 12 semanas. No entanto, os resultados geralmente indicam
apenas pequenas melhorias em relacdo ao placebo. Por exemplo, a risperidona apresentou uma
ligeira melhora na psicose associada a deméncia, mas nao muito superior ao placebo. Estudos
do Instituto Nacional de Saide Mental sugerem que esses medicamentos tém efeitos limitados
e podem até causar mais danos do que beneficios para pessoas com deméncia (20). Em
contrapartida, ha evidéncias promissoras de que abordagens ndo farmacoldgicas, como mdsica
para reduzir a agitacéo e exercicios para diminuir a depressdo, podem ser eficazes. No entanto,
a maioria desses estudos foi de curto prazo e é necessario investigar mais profundamente como

essas abordagens se relacionam com a progressao da doenca e seus subtipos especificos. (21)

Fisiopatologia e desenvolvimento do diabetes mellitus tipo 3 e sua relacdo com a Doenca
de Alzheimer

Hé alguns anos, a relacdo da DA e a diabetes millitus tipo 2 se tornou no termo diabetes
mellitus tipo 3. Essa relacdo esta ligada a varios mecanismos, como o metabolismo lipidico, o
metabolismo da insulina e fatores associados ao seu funcionamento, como o alelo ApoEe4, o
peptideo C, a enzima glicogénio sintase quinase-3p (GSK-3p) e a beta-amiloide (ApB). Essas
alteracdes, especialmente no metabolismo da insulina, podem afetar negativamente a funcao
cognitiva e potencialmente desencadear a DA. Estudos sugerem que compreender melhor o
papel do DM2, e possivelmente do conceito emergente de diabetes tipo 3, € crucial para
desenvolver tratamentos que possam retardar ou mitigar a progresséo da DA, melhorando assim
a qualidade de vida dos pacientes. Pesquisas futuras serdo fundamentais para explorar essas
interacOes e identificar estratégias terapéuticas eficazes. Essa relacdo entre diabetes tipo 2 e
Doenca de Alzheimer, destacado como a resisténcia a insulina e deficiéncias no fator de
crescimento semelhante a insulina podem desempenhar papéis importantes na patogénese da
DA. Estudos recentes revelaram que, nos estagios iniciais da DA, ha uma reducdo na utilizacdo
de glicose pelo cérebro, o que contribui para 0 comprometimento cognitivo. A conexao entre

DM2 e DA tem sido investigada ha anos através de estudos experimentais em animais. Um
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marco significativo foi o estudo onde a administracdo de estreptozotocina em ratos demonstrou
neurodegeneracdo semelhante & observada na DA (22).

Este agente, é um agente antineoplasico alquilante de ocorréncia natural que é
conhecido por sua toxicidade as células beta pancreaticas, induziu uma doenca neuroendécrina
intrinseca, evidenciando deficiéncias nos mecanismos de sinalizacdo e na producéo local de
insulina e IGF. Esse achado levou a proposi¢do do termo "diabetes mellitus tipo 3", sugerindo
uma visao integrada dos mecanismos patogénicos compartilhados entre DM2 e DA. Esses
estudos sublinham a importancia de investigar mais a fundo como a resisténcia a insulina
cerebral pode estar envolvida na origem e progressao da DA, potencialmente abrindo novas
estratégias de tratamento para ambas as condig¢des (23). Logo, o que deve ser entendido é que
desenvolvimento de deméncia e sua relagdo com o DM2 e resisténcia a insulina, denomina o
que é chamado de DM3.

A conexao entre diabetes mellitus tipo 3 e Doenca de Alzheimer, € a resisténcia a
insulina que afeta o cérebro. A insulina desempenha papéis cruciais no sistema nervoso central,
ndo apenas regulando o metabolismo da glicose, mas também influenciando a neurotransmisséo
e a plasticidade sinaptica, essenciais para memoria e cognicdo (24). Quando ocorre resisténcia
a insulina, a habilidade do cérebro em metabolizar a glicose € prejudicada, causando um
desequilibrio energético que intensifica o estresse oxidativo e promove a formacdo de
compostos nocivos, como produtos de glicacdo avangada e espécies reativas de oxigénio. Esses
danos celulares desempenham um papel crucial na neurodegeneracdo associada a Doenca de
Alzheimer. (22)

Além disso, 0 metabolismo lipidico desregulado pode resultar no acimulo de lipidios
toxicos no cérebro, exacerbando a inflamacdo e a resisténcia a insulina através da barreira
hematoencefalica, o0 que prejudica ainda mais a funcdo neuronal e pode levar a morte celular
(25). Em pacientes diagnosticados com Doenca de Alzheimer, é observada uma marcante
diminuicdo no metabolismo da glicose, especialmente em areas cerebrais relacionadas a
memoria e aprendizado. Fatores genéticos, como o alelo ApoEe4, estdo associados a um
aumento significativo no risco de desenvolvimento da DA, enquanto altos niveis de peptideo C
também estdo ligados a um agravamento da funcdo cognitiva, mesmo em individuos sem
diagnostico de diabetes. (26)

Estudos recentes identificaram varios genes associados a DA, incluindo aqueles que
influenciam a formacdo de beta-amiloide, uma caracteristica patoldgica da Doenca de
Alzheimer. A hiperinsulinemia e a resisténcia a insulina podem promover a morte neuronal e
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facilitar a acumulacdo de beta-amiloide, contribuindo para a progressdo da doenca. Em
conjunto, esses mecanismos fornecem uma visao abrangente de como a disfungdo metabolica,
especialmente relacionada a insulina, pode desempenhar um papel crucial na patogénese da
DA, sugerindo novas estratégias terapéuticas focadas no controle metabdlico para mitigar seus

efeitos adversos no cérebro. (27)

Figura 1- Associacdo da enzima degradadora de insulina com os sintomas clinicos da Doenca de Alzheimer,
assim como o risco de diabetes mellitus tipo 2

DIABETES MELLITUS TIPO 2
I HIPERSINSULINEMIA |-— i N
IRS, PI3K/AKL, PKB, PKC, TGF
| Insulina ] | 4
3 GSK-3B, B-secretase T
Beta-amiloide TT
Beta-amiloide TT
IEnzima degradadora de insulina | ll l Enzima degradadora de insufina | | |
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IDmoagio de beta-amiloide | |
Ativacao da quinase [T
| Oligdmeros beta-amioide Hiperfosforiiacao
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@wanﬁloms perda do transporte morfoldgicas nas
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NEURO DOENCADE
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Adaptado de Jha et al.7. IRS = substrato do receptor de insulina; PI3K/ Akt = fosfatidilinositol 3-quinase /
serina-treonina proteina quinase; PKB = proteina quinase B; PKC = proteina quinase C; TGF = fator de

crescimento transformador; GSK3p: glicogénio sintase quinase 3f3, (28)

A funcéo cerebral na Doenca de Alzheimer é afetada por varios fatores, como mudancas
no metabolismo da insulina, influéncia de genes especificos e problemas no metabolismo dos
lipidios. Estudos recentes exploram a conexdo entre diabetes tipo 2 e DA, introduzindo o

conceito de "diabetes mellitus tipo 3". A pesquisa nessa area € ainda emergente, e mais estudos
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sdo necessarios para compreender melhor essa condicdo. Um maior entendimento da
fisiopatologia pode levar ao desenvolvimento de tratamentos que ajudem a retardar a progresséo
da doenga, oferecendo uma melhor qualidade de vida para os pacientes.

Farmacos para tratamento de diabetes no controle da progressdo da Doenca de Alzheimer

Ao longo dos Gltimos anos, diferentes estudos propuseram, com base na correlacéo entre
o0 diabetes e a DA, o uso de farmacos contra o diabetes para o tratamento da progressdo da
doenca (28). Em 2011, um estudo de revisdo examinou ensaios clinicos de terapias
farmacoldgicas para Diabetes tipo 2. Foi investigado o0 uso de antagonistas do receptor ativado
por proliferadores de peroxissoma vy, que sao elevados no cérebro de pacientes com Doenga de
Alzheimer. O estudo sugeriu que esses antagonistas podem oferecer beneficios terapéuticos em
fases iniciais da DA. Além disso, avaliou-se o efeito da administracao de insulina intranasal,
que aproveita a capacidade da insulina de alcancar rapidamente o cérebro através do canal
olfativo, trigémeo e via axonal. A eficécia dessa abordagem depende diretamente do genétipo
ApoE4 dos pacientes estudados (29). E importante entender que o ApoE4 é o gene do fator de
risco mais forte para a Doenca de Alzheimer, embora herdar a ApoE4 néo signifique que uma
pessoa ird desenvolver a doenca definitivamente. Desse modo, o uso de insulina intranasal é
eficaz no gendtipo ApoE4, mesmo o gene sendo uma fator de risco esporadico ou hereditério
de inicio tardio.

Figura 2 - Estrutura tridimensional da insulina humana RCSB PDB - 44EY1

Recentemente, uma analise sugeriu o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas
para a Doenca de Alzheimer e diabetes. Essas estratégias exploram correlacbes moleculares
entre sindromes inflamatorias, desregulacdo da sinalizagdo da insulina e disfuncéo
mitocondrial. A proposta inclui o uso potencial de agentes antidiabéticos e/ou anti-
inflamatdrios. No entanto, destacou-se a necessidade de mais estudos para compreender melhor
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0s mecanismos subjacentes a inflamacéo cerebral e a desregulacdo da sinalizacdo da insulina

na Doenga de Alzheimer. (30)

Biomarcadores de liquido cefalorraquideo no diagnéstico de Doenca de Alzheimer e a
concordancia da entre a PET cerebral e F-FDG

Antes de entender como a concordancia entre os biomarcadores cerebrais F-FDG PET
e 0 LCR no diagnostico da Doenga de Alzheimer, é importante saber o0 que sdo o PET e 0 F-
FDG. A concordancia entre a PET cerebral e a PET com F-FDG (fluordeoxiglicose) refere-se
a consisténcia ou semelhanca dos resultados obtidos por esses dois tipos de exames de imagem
funcional do cérebro: 1. PET cerebral: E um exame que utiliza substancias radioativas para
avaliar a atividade metabdlica e o fluxo sanguineo no cérebro. Ele pode ser usado para detectar
areas de alta atividade metabolica, que podem ser indicativas de distdrbios como tumores ou
epilepsia, por exemplo; 2. PET com F-FDG: Também conhecida como PET-FDG, é uma
forma especifica de PET que usa a F-FDG, uma forma radioativa de glicose, para medir a
atividade metabdlica das células cerebrais. A F-FDG ¢ captada pelas células que consomem
mais glicose, como as areas ativas do cérebro durante a realizacdo de tarefas cognitivas.

A concordancia entre esses dois exames € importante em pesquisas e na pratica clinica
para validar a precisdo dos resultados obtidos. Por exemplo, em estudos de doencas
neurodegenerativas como a Doenga de Alzheimer, a concordancia entre a PET cerebral e a
PET-FDG pode indicar consistentemente areas do cérebro com atividade metabdlica reduzida,
gue é uma caracteristica comum nesses distarbios. Em resumo, a concordancia entre a PET
cerebral e a PET com F-FDG refere-se a consisténcia das informac6es fornecidas por esses
exames, especialmente em relacdo a atividade metabdlica e aos padrdes de fluxo sanguineo no
cérebro, sendo crucial para o diagnéstico e 0 acompanhamento de condi¢bes neurolégicas e
psiquiatricas.

Biomarcadores de medicdo de amildide e neurodegeneracdo obtidos no liquido
cefalorraquidiano por puncdo lombar ou com o uso de técnicas de neuroimagem, como
Ressonéncia Magnética - RM - e PET, sdo importantes para obter o diagnostico etioldgico da
Doenca de Alzheimer. (31)

A utilizacdo combinada de biomarcadores para o diagnostico da Doenga de Alzheimer,
focando na comparagao entre biomarcadores no liquido cefalorraquidiano (AB1-42, tTau, pTau)
e na PET com FDG. Enquanto a FDG-PET revela padrdes de hipometabolismo associados a
DA, os biomarcadores no LCR estdo ligados a fisiopatologia da doencga, embora a falta de

valores de referéncia padronizados e a resisténcia dos pacientes a punc¢ao lombar sejam desafios
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(32). O estudo busca entender como essas técnicas podem complementar-se no diagndéstico da
DA, avaliando se seu uso combinado é mais eficaz do que cada uma isoladamente na prética
clinica, especialmente em pacientes com sintomas de deméncia.

Em um estudo feito para analisar a concordancia entre PET cerebral com F-FDG e
biomarcadores do liquido cefalorraquidiano no diagnodstico da Doenca de Alzheimer, foi
realizada uma reviséo retrospectiva de pacientes com Comprometimento Cognitivo Leve - CCL
e deméncia leve a moderada internados na unidade de Neurologia Cognitiva, para a
determinacdo de biomarcadores de DA, no Liquido Cefalorraquidiano - LCR e realizacéo de
FDG-PET cerebral. Todos os pacientes foram submetidos a avaliacdes clinicas, incluindo
exame neuropsicoldgico e ressonancia magnética - RM cerebral, com persisténcia de davidas
diagndsticas sobre a etiologia do comprometimento cognitivo, devido a DA. O estudo incluiu
apenas pacientes onde o intervalo maximo entre a determinacdo do biomarcador no LCR e o
FDG-PET foi de seis meses. As amostras de LCR foram obtidas por punc¢do lombar, seguidas
de centrifugacdo e armazenamento a -80°C até a andlise dos biomarcadores. As concentraces
de AP 1-42, tTau e pTau foram medidas utilizando um ensaio ELISA comercial, garantindo
alta precisdo com baixos coeficientes de variacéo entre os testes. Os pontos de corte para cada
biomarcador foram estabelecidos com base nos protocolos adaptados do estudo de Sjégren et
al., definindo valores normais para Ap 1-42 (<550 pg/ml), tTau (>375 pg/ml) e pTau (>60
pg/ml). (4)

Os resultados classificaram os pacientes em quatro grupos: (1) normal, com todos os
biomarcadores dentro dos limites normais; (2) A+/Tau-, com queda de AP 1-42 mas tTau e
pTau normais; (3) A-/Tau+, com elevacdo de tTau ou pTau e AB 1-42 normal; e compativel
com DA, caracterizado por diminui¢ao de AP 1-42 e elevagdo de pelo menos um dos
marcadores Tau. (4)

Essa classificacdo permitiu correlacionar os achados do LCR com os padrbes
observados na tomografia por emissdo de positrons (PET) com FDG cerebral, uma técnica que
mostra 0 metabolismo regional da glicose no cérebro. A combinacao dessas informagdes pode
melhorar a precisdo diagnostica da Doenca de Alzheimer, especialmente na distingdo entre
diferentes estagios da doenca e na orientacdo de estratégias terapéuticas mais especificas para
cada paciente. (4)

Este estudo investigou a relacdo entre biomarcadores cerebrais obtidos por FDG-PET e
LCR em pacientes de uma Unidade de Neurologia Cognitiva. Foram analisados biomarcadores
como AP 1-42, tTau e pTau no LCR, e padroes de hipometabolismo cerebral pelo FDG-PET.
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Os resultados indicaram uma concordancia moderada entre essas técnicas no diagnostico de
Doenca de Alzheimer. Em uma andlise qualitativa, observou-se que alguns pacientes com
resultados inconclusivos no FDG-PET apresentaram biomarcadores no LCR compativeis com
DA, sugerindo formas atipicas da doenca. Além disso, pacientes com padrfes especificos de
hipometabolismo no FDG-PET foram associados a alteracGes neurodegenerativas sem
evidéncia de patologia amildide, possivelmente indicando sindromes neurodegenerativas néo-
Alzheimer (33, 34).

A analise quantitativa destacou que os biomarcadores AP 1-42 e tTau no LCR tém
capacidade preditiva significativa para o padrdo de hipometabolismo cerebral no FDG-PET,
independentemente da gravidade do comprometimento cognitivo. Limitagdes do estudo
incluiram a falta de um padréo-ouro para o diagndstico de DA e varia¢Ges nos pontos de corte
dos biomarcadores do LCR entre diferentes laboratorios. Em concluséo, os resultados sugerem
gue o uso combinado dessas técnicas pode melhorar a precisao diagndstica e orientar estratégias

terapéuticas personalizadas para pacientes com comprometimento cognitivo. (4)

METODOLOGIA

Neste estudo, adotou-se uma abordagem qualitativa e descritiva para a pesquisa sobre
Alzheimer. A coleta de dados baseou-se em uma revisdo bibliografica abrangente. A revisao
bibliogréafica foi conduzida utilizando as plataformas PubMed, Scielo, ScienceDirect, Elsevier
e a National Library of Medicine utilizando palavras-chave como "Alzheimer",
"biomarcadores”, "diagnéstico"”, "tratamento”, "sintomas neuropsiquiatricos". Foram aplicadas
combinagOes dessas palavras-chave, utilizando os operadores AND e OR para maximizar a
inclusdo de estudos relevantes. Os critérios de inclusdo para os artigos selecionados foram que
eles abordassem diretamente 0s avancos recentes no diagnostico e tratamento da Doenga de
Alzheimer. Artigos que ndo estavam disponiveis em texto completo, ndo escritos em inglés ou
gue ndo abordavam especificamente os aspectos diagndsticos e terapéuticos do Alzheimer
foram excluidos. A combinacao dessas estratégias de busca bibliografica e a analise critica dos
artigos selecionados permitiram obter uma visdo abrangente e atualizada dos avancos recentes

no entendimento e manejo da Doenga de Alzheimer.

CONSIDERAGCOES FINAIS
Nos ultimos vinte anos, avangos significativos foram alcangados na compreenséo da
intersecdo entre o diabetes tipo 3, o tratamento metabolico, os sintomas neuropsicoldgicos do
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Alzheimer e o diagnostico por biomarcadores. Estudos recentes destacam a importancia do
metabolismo alterado da insulina e da disfuncdo mitocondrial como fatores cruciais na
progressdo da Doenca de Alzheimer. A introducdo de novos biomarcadores e a combinacéo de
técnicas como a anélise de LCR e FDG-PET tém proporcionado maior precisdo diagnostica,
permitindo intervenc@es terapéuticas mais eficazes e personalizadas. No entanto, a necessidade
de pontos de corte padronizados para biomarcadores e a variabilidade na resposta ao tratamento
metabdlico sublinham a importancia de pesquisas futuras. O desenvolvimento continuo de
estratégias terapéuticas baseadas em agentes antidiabéticos e anti-inflamatdrios promete
melhorar a qualidade de vida dos pacientes, destacando a relevancia de uma abordagem

integrada para abordar essas condi¢cdes complexas e interrelacionadas.
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