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Atrofia hipocampal na doenca de Alzheimer: mecanismos e implicacdes

Hippocampal atrophy in Alzheimer’s disease: mechanisms and implications
Atrofia hipocampal en la enfermedad de Alzheimer: mecanismos e implicaciones
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RESUMO

Objetivo: Analisar os mecanismos e implicacdes da atrofia hipocampal na doenca de Alzheimer. Revisé&o
bibliografica: A Doencga de Alzheimer (DA) afeta milhdes de pessoas, sendo a atrofia hipocampal um
marcador importante dessa condi¢cdo. Embora ndo seja exclusiva da DA, a reducdo do volume hipocampal
ocorre mais rapidamente em pacientes com Alzheimer. A progressdo da doenca pode ser monitorada por
exames de imagem, como ressonancia magnética, e biomarcadores no liquido cerebrospinal. Fatores
genéticos, também influenciam a taxa de atrofia. Tratamentos, como anticorpos anti-amiloide e inibidores da
colinesterase, ajudam a retardar o declinio cognitivo, enquanto terapias como estimulagdo magnética
transcraniana oferecem alternativas promissoras para intervencdo precoce. Consideracdes finais: A
identificacdo precoce e a prevencdo sdo cruciais para desacelerar a progressdo da atrofia e aprimorar a
qualidade de vida dos pacientes, destacando a relevancia de uma abordagem preventiva no tratamento da
Doenca de Alzheimer.

Palavras-chave: Alzheimer, Atrofia, Hipocampo.
ABSTRACT

Objective: To analyze the mechanisms and implications of hippocampal atrophy in Alzheimer's disease.
Literature review: Alzheimer's disease (AD) affects millions of people, with hippocampal atrophy being an
important marker of this condition. Although not exclusive to AD, hippocampal volume reduction occurs more
rapidly in Alzheimer's patients. Disease progression can be monitored through imaging exams, such as MR,
and biomarkers in cerebrospinal fluid. Genetic factors, also influence the rate of atrophy. Treatments, such as
anti-amyloid antibodies and cholinesterase inhibitors, help delay cognitive decline, while therapies like
transcranial magnetic stimulation offer promising alternatives for early intervention. Final considerations:
Early detection and prevention are crucial to slowing the progression of atrophy and improving patients' quality
of life, emphasizing the importance of a proactive approach in the care of Alzheimer's disease.
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RESUMEN

Objetivo: Analizar los mecanismos e implicaciones de la atrofia hipocampal en la enfermedad de Alzheimer.
Revision bibliogréafica: La enfermedad de Alzheimer (EA) afecta a millones de personas, siendo la atrofia
hipocampal un marcador importante de esta condicidon. Aunque no es exclusiva de la EA, la reduccion del
volumen hipocampal ocurre mas rapidamente en los pacientes con Alzheimer. La progresion de la enfermedad
se puede monitorear mediante exdmenes de imagenes, como la resonancia magnética, y biomarcadores en
el liquido cefalorraquideo. Los factores genéticos, como el gen APOE, también influyen en la tasa de atrofia.
Tratamientos como los anticuerpos anti-amiloide y los inhibidores de la colinesterasa ayudan a retrasar el
deterioro cognitivo, mientras que terapias como la estimulacion magnética transcraneal ofrecen alternativas
prometedoras para una intervencién temprana. Consideraciones finales: La deteccion temprana y la
prevencion son fundamentales para ralentizar la progresion de la atrofia y mejorar la calidad de vida de los
pacientes, destacando la importancia de un enfoque proactivo en el tratamiento de la enfermedad de
Alzheimer.

Palabras clave: Alzheimer, Atrofia, Hipocampo.

INTRODUCAO

A doenca de Alzheimer (DA) é uma enfermidade neurodegenerativa progressiva, amplamente reconhecida
por seu impacto na fungcdo cognitiva, com destaque para a memoéria. Os primeiros sintomas incluem
dificuldade em reter memorias recentes e desorientacao. A DA é caracterizada pela formacao de placas de
beta-amiléide e emaranhados neurofibrilares de proteina Tau, processos que culminam na morte neuronal e
na deterioracéo gradual do encéfalo (WOODWARD M, et al., 2024; NELSON PT, et al., 2023).

O hipocampo, localizado no lobo temporal medial, mais especificamente na regiéo inferior do cérebro perto
do cortex temporal. Ele faz parte do sistema limbico e é responsavel por processos de memadria e navegagao
espacial. As alteracfes estruturais e funcionais nessa regido, particularmente intensas nas fases iniciais da
doencga, resultam em prejuizos significativos na cognigdo.A atrofia do hipocampo ocorre de forma progressiva,
com diferentes regides sendo afetadas em etapas distintas, acarretando impactos variados nas fungdes
cognitivas. Essas alteracdes comprometem habilidades como memoria espacial e verbal, evidenciando uma
relacéo direta entre a organizacdo do hipocampo e os sintomas da DA (YU J et al., 2020).

A atrofia hipocampal associada a DA estad vinculada a diversos processos patolégicos, como a
desestabilizacdo estrutural causada pelos emaranhados de Tau, a deposicdo de beta-amiloides que
interferem nas sinapses e promovem inflamacao, a reducdo das conexdes sinapticas, o estresse oxidativo e
outros processos relacionados ao envelhecimento celular. Esses fatores contribuem para a redugéo
progressiva do volume do hipocampo e para a acelerac¢@o da deterioragdo cognitiva (WOODWARD M, et al.,
2024; PINI L, et al., 2016). Nesse sentido, devido a sua alta adaptabilidade e participagdo em diversas
atividades cerebrais, 0 hipocampo é particularmente vulneravel a condi¢gbes adversas.

Sua degeneracao esta intimamente relacionada a déficits de memoria e a progressédo da DA (CHU T, et
al., 2021; NELSON PT, et al., 2023). Dessa forma, o presente estudo teve como objetivo analisar a atrofia
hipocampal na doenca de Alzheimer, explorando seus mecanismos subjacentes e implicacbes para a
memoria. Essa abordagem busca compreender o padréo de atrofia do hipocampo e sua relagdo com os
déficits cognitivos da DA, contribuindo para o avang¢o do conhecimento sobre a interacdo entre a estrutura
cerebral e os desafios associados a meméria.

REVISAO BIBLIOGRAFICA
Doenca de Alzheimer e o papel do Hipocampo

A deméncia causada pela idade acomete cerca de 50 milhes de individuos por ano, sendo dois tergos
desses diagnosticados com a Doenca de Alzheimer. Essa doencga possui como principal fator epidemioldgico
a idade, em que individuos com mais de 65 anos sdo propensos a desenvolvé-la; ademais, fatores como:
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diabetes, hipertenséo alta sistémica (HAS), dieta inadequada, traumas cranianos e estresse contribuem para
o risco epidemiolédgico de DA (YU J et al., 2020).

Conforme Sheppard O e Coleman M (2020) muta¢@es genéticas sdo bem decisivas na DA, podendo variar
entre (Early-Onset Alzheimer's Disease - EOAD, antes dos 65 anos de idade) e as formas de inicio tardio
(Late-Onset Alzheimer's Disease - LOAD, apés os 65 anos de idade). Em ambas classificacdes ha alteracdes
genéticas nos genes das proteinas Proteina Precursora Amiloide (APP), Presenilin 1 (PSEN1) e Presenilin 2
(PSENZ2) que estédo relacionadas a forma familiar de Alzheimer de inicio precoce.

E variantes como o alelo da Apolipoproteina E (APOE) €4 estdo associadas a um maior risco de LOAD; a
sua presenca modula as probabilidades de desenvolvimento da doencga, bem como a idade e o seu inicio de
progressdo, uma vez que a proteina APOE e a sua variante é responsavel pelo transporte de gordura no
Sistema Nervoso Central (SNC). Suas agfes tém como caracteristicas secundarias a redugdo da eficiéncia
de eliminagéo dos peptideos beta-amiloide (AB), favorecendo o seu acumulo e, consequentemente, todos os
sintomas decorrentes da intensificacdo da toxicidade cerebral (SHEPPARD O e COLEMAN M, 2020).

Segundo Xiao Y (2023) a atrofia do hipocampo esta intimamente ligada ao declinio cognitivo no
envelhecimento normal e a progresséo da doenca de Alzheimer (DA), o que explica a perda de memdria de
pacientes acometidos. O estudo realizado a partir de dados de ressonancia magnética estrutural (RM)
envolveu 79 participantes com idade média de 73,75 anos de vida, recrutados pela Alzheimer's Disease
Neuroimaging Initiative, classificados em trés grupos: cognitivamente normais (CN, n = 144),
comprometimento cognitivo leve (MCI, n = 90) e doenga de Alzheimer (DA, n = 145).

Os volumes do hipocampo completo e de seus subcampos foram extraidos utilizando o software
FreeSurfer. Posteriormente, as diferencas volumétricas entre os grupos foram analisadas, assim como a
relacdo entre os volumes dos subcampos hipocampais. O resultado do estudo sera discutido apés a
explicacéo da localizacéo e fungdes do hipocampo, bem como seus sub-hipocampos (XIAO Y, et al., 2023).

O hipocampo pode ser dividido em subcampos com fungdes especificas. A identificacao dessas regifes é
essencial para distinguir quando a atrofia hipocampal é fisiologicamente normal, ou seja, associada ao
declinio cognitivo do envelhecimento tipico, e quando é indicativa de uma patologia localizada. Os subcampos
do hipocampo sao categorizados como CA1, CA2, CA3 e CA4 (Cornu Ammonis), que desempenham papéis
fundamentais na codificacdo e consolidacdo da memaria episddica.

O CALl é essencial para a recuperacdo de memdrias, o CA2 esté ligado as intera¢ces sociais baseadas
em memodrias, enquanto o CA3 e o CA4, em conjunto, sdo importantes para 0 processamento associativo
com o Giro Denteado. Além disso, ha duas estruturas que realizam sinapses neuronais diretas com o
hipocampo: o Giro Denteado, j& mencionado, situado na margem medial do hipocampo e desempenhando
um papel crucial na neurogénese e na diferenciacdo de padrdes de entrada; e o Subiculo, cuja funcéo é
transmitir informacgdes do hipocampo para outras regides, como o cortex entorrinal, sendo indispensavel para
a memoria espacial (PINI L, et al., 2016).

Entre os determinantes da atrofia hipocampal e seus indicadores, destaca-se que, entre os quatro tipos de
DA registrados, a chamada “DA Tipica” apresenta patologias e atrofia relacionadas a proteina Tau no
hipocampo e no cortex de associacdo. Pesquisas extensivas revelam diferencas significativas entre a DA de
inicio tardio (LOAD) e a de inicio precoce (EOAD), sendo esta Ultima associada a achados patolégicos mais
marcantes, como maior presenca de sintomas relacionados a proteina Tau e atrofia cerebral, incluindo o
hipocampo. Fatores como idade avangada, sexo feminino e a presenga do alelo APOE ¢4 estdo mais
frequentemente associados a patologia tipica e a predominancia de alteracfes na regido limbica.

A presenca dessa variante genética tem sido consistentemente relacionada a um menor volume
hipocampal e de areas adjacentes, achado observado até mesmo em neonatos. Esse fato sugere uma
predisposi¢do tanto para portadores quanto para ndo portadores do APOE €4 a vulnerabilidades cerebrais em
estagios tardios da vida. Uma explicacdo plausivel para essa associagdo é o fato de que portadores da
proteina APOE ¢4 apresentam maiores depdsitos de Tau na regido do cértex entorrinal, um fator critico que
contribui para a menor resisténcia do hipocampo ao acumulo de degeneracdo neural. Essa relacao entre
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idade, sexo e a presenca do APOE €4 é frequentemente referida como a “triade de risco para a DA’
(FERREIRA D, 2020).

Progresséao da atrofia hipocampal no curso da doenca

Nos estagios iniciais da DA, muitas vezes, a atrofia hipocampal é sutil, afetando o cértex entorrinal, num
primeiro momento, area critica para a formagdo de novas memorias. A medida que ha o avanco da doenca,
nota-se areas atrofiadas adjacentes ao hipocampo, como a regidao CA1, que é o campo CA1l de Ammon, uma
sub-regiéo especifica do hipocampo, parte do complexo circuito responsavel pela formacéo e recuperacao de
memorias. Sendo assim, uma atrofia nessa regiéo provoca um comprometimento cognitivo mais evidente.
Pacientes com curso mais avancado da DA, podem progredir para atrofia hipocampal extensa e perda de
volume cerebral significativo, impactando diretamente nas fun¢des cognitivas (XU J, et al., 2024).

Apesar de a atrofia hipocampal ser um marcador importante da Doenca de Alzheimer, sua condicdo néo
€ patognoménica da patologia, podendo ocorrer em outros contextos néo patolégicos como o envelhecimento
saudavel. Contudo, a taxa de progressdo da reducdo de volume do hipocampo € significativamente mais
rapida e acentuada em pacientes com Alzheimer. Embora a atrofia seja um sinal importante, ela deve ser
interpretada com outros fatores clinicos e diagnésticos, como anélise de biomarcadores e avaliagdo da funcéo
cognitiva (NELSON PT, et al., 2023).

Ressonancia magnética (RM) e outros exames de imagem, como Tomografia por Emisséo de Pésitrons,
Tomografia Computadorizada (TC), Espectroscopia por Ressonancia Magnética (MRS), Imagem por Tensor
de Difusdo (DTI) e Tomografia Computadorizada por Emissdo de Foéton Unico (SPECT) tém sido
fundamentais para o monitoramento da progresséo da atrofia hipocampal ao longo das uUltimas décadas. A
visualizacdo detalhada das estruturas cerebrais através da RM, possibilita a identificacdo de mudancas
estruturais e de volume na regido hipocampal de forma precisa.

A andlise longitudinal da atrofia, proporciona a avaliacdo da taxa de degeneragdo do hipocampo,
auxiliando na avaliagdo do impacto no desempenho cognitivo dos pacientes com Alzheimer (PINI L, et al.,
2016). A observacao da analise de subcampos especificos do hipocampo também devem ser avaliadas além
da atrofia hipocampal global, uma vez que a reducéo de volume da CA1l e do giro dentado estéo fortemente
associados ao declinio cognitivo em pacientes com DA.

Avaliar detalhadamente os subcampos hipocampais corrobora com a melhora da acurécia do diagnéstico
e com o fornecimento de informacdes importantes sobre a progressdo da doenca. Ademais, a assimetria na
atrofia de subcampos tem mostrado um potencial significativo na diferenciacdo entre as fases iniciais e mais
avancadas da patologia (JAHANSHAHI AR, et al., 2023). Além disso, a analise de marcadores no fluido
cerebrospinal (LCR), como a proteina precursora amildide e a proteina tau, tem mostrado correlagdo com a
atrofia hipocampal. Niveis alterados desses marcadores que refletem na formacéo de placas amiloides e
emaranhados de tau no cérebro foram identificados em pacientes com Alzheimer.

A combinacéo dos dados da RM com atrofia hipocampal e a alteracdo de biomarcadores pode ser uma
ferramenta de ajuda ao diagnéstico precoce e também a prever a taxa de progresséo da doenca (CHIANG
GC, et al.,, 2010). A correlagéo inversamente proporcional entre atrofia hipocampal e desempenho em testes
cognitivos, em especial, testes de memdria verbal, tem sido documentada. A reducdo do volume do
hipocampo pode ser um preditor confiavel ao declinio cognitivo, ou seja, individuos com menores volumes
hipocampais apresentam deterioracdo mais rapida de suas func¢des cognitivas (YU J, et al., 2020).

Fatores genéticos também estdo associados a progressao da atrofia hipocampal, em destaque os alelos
do gene Apolipoproteina E (APOE). O alelo APOE 2, segundo estudos, estd mais associado a exercer um
efeito protetor a essa regido cerebral, promovendo menor taxa de atrofia. J4 o alelo APOE4 esta vinculado a
uma maior taxa de atrofia hipocampal.

Assim, 0s componentes genéticos também podem exercer um papel importante na velocidade e
severidade da atrofia hipocampal e, em consequéncia, na progressdo da doenca (VAN DE POL LA, et al.,
2006). O uso de medicamentos anti-amiloides, como intervengdes precoces, pode ter um impacto significativo
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na diminuicdo da taxa de atrofia do hipocampo. Contudo, a eficacia dessas terapias ainda devem ser
investigadas e dependem de identificacdo precoce da doenca, quando a reducédo do volume hipocampal é
moderada (CHAN D, et al., 2022).

Impacto da Atrofia Hipocampal nas intervencdes e tratamentos

Com base na hipétese da cascata amiloide, o acimulo de peptideos AR e a deposicao de placas amiloides
sdo considerados o principal gatilho do processo neurodegenerativo da DA. Diante disso, abordagens
terapéuticas que visam a inibicdo do agregado AB ou que aumentam sua depuracao séo, portanto, estratégias
potenciais para a modificacdo do curso da doenca (JOHANNESSON M, et al., 2024). Avancos significativos
com imunoterapias passivas foram alcangcadas recentemente. Varios anticorpos monoclonais anti-AR
mostraram efeitos benéficos em ensaios clinicos de fase Ill e alguns chegaram a ser aprovados
condicionalmente ou totalmente pelo FDA.

Dentre eles, temos o Lecanemab, um anticorpo monoclonal humanizado, que demonstrou reduzir os
marcadores de amildide em casos de DA precoce, resultando em um declinio cognitivo e funcional
moderadamente menor em comparacgédo ao placebo ao longo de 18 meses. No entanto, vale ressaltar que
esses medicamentos ndo revertem o declinio cognitivo, nem interrompem a progressao da doenca.

Em vez disso, seu principal beneficio € desacelerar a taxa de declinio da funcéo cognitiva e diaria;
sobretudo, em individuos com comprometimento cognitivo leve ou estagio leve de deméncia (GUO X, et al.,
2024; VAN DYCK, et al., 2023). Além dos anticorpos anti-AB, ha outras classes de medicamentos para o
tratamento da DA. A primeira classe sdo os inibidores da colinesterase (IChE), incluindo o Donepezil,
Rivastigmina e Galantamina, que atuam bloqueando a enzima acetilcolinesterase na fenda sinaptica,
aumentando assim a disponibilidade da ACh (NORDBERG, et al., 2006).

Outra opc¢éo de tratamento, em monoterapia ou combinada com os IChE, é o Antagonista do Receptor N-
metil-D-aspartato (NMDA), a Memantina, que auxilia na regulacéo da atividade do glutamato, aliviando a
neurotoxicidade excitatéria induzida pelo glutamato (XIA et al., 2010). Mesmo que ndo alterem o curso da
doenca subjacente, a Memantina e os IChE atuam na promocao do alivio temporéario dos sintomas da DA,
como estabilizacao do declinio cognitivo através da reducdo da neuroinflamacgéo local (GUO X, et al., 2024).
Entender os efeitos do acimulo de AR e a cascata de neurodegeneracgdo resultante se torna imprescindivel
a medida que determina tanto a eficacia quanto o risco de eventos adversos desses medicamentos
(JOHANNESSON M, et al., 2024).

A fim de reduzir os possiveis impactos dos efeitos colaterais que acompanham os tratamentos
farmacol6gicos, é importante que demais abordagens sejam consideradas no tratamento da DA. Um
importante passo nessa dire¢cdo é a consideracdo de terapias preventivas ou iniciais nos primérdios da
suspeita de declinio cognitivo em periodos de déficit cognitivo ligeiro (MCI), podendo ser feitas através da
estimulacdo da plasticidade neuronal.

Embora a atrofia hipocampal seja considerada um achado patognoménico, e ndo patolégico, na DA, a
capacidade de regeneracdo neuronal do hipocampo pode desempenhar um papel na mitigagdo da deméncia,
como sugerido por Mufson et al. (2016), dado o impacto da perda sinaptica significativa observada no cérebro
de pacientes com DA. A continuidade da proliferacdo de neurbénios no hipocampo ao longo da vida, ainda que
reduzida a partir da meia-idade, permite uma alta capacidade de complexificacdo dos neurdnios, podendo ser
um facilitador na diminuicdo da deméncia. (LEUNER B e GOULD E, 2010).

Algumas formas de intervenc¢éo para impulsionar o aumento da complexidade neuronal foram propostas,
como a estimulagcao magnética transcraniana (TMS) (CHOU YH, et al., 2020). A partir de tais achados, Young
et. al. (2024) desenvolveram uma técnica de estimulo e avaliacdo do volume personalizado das redes
hipocampais através de TMS no lobo parietal, conseguindo reduzir significativamente a progresséao do declinio
cognitivo e de formacao de memoria dos pacientes que receberam o tratamento.

O aumento da conectividade funcional do hipocampo encontrado permite que a estimulagéo transcraniana
se mostre um possivel tratamento ao diagndstico precoce, sendo vantajoso por ndo ser invasivo e
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farmacoldgico, especialmente em casos de MCI. No entanto, é importante ressaltar os possiveis efeitos
negativos do ambiente que envolve os neurbénios hipocampais na construcdo de sua complexidade.

Além do estresse cronico causado durante o desenvolvimento da patologia, os efeitos do aumento de
glicocorticéides pode influenciar diminuindo a populacdo neuronal do hipocampo e reduzindo a
neuroplasticidade global dessas células (CARRION VG, et al., 2010). Ainda ndo ha um consenso quanto a
duracéo dos efeitos do estresse na plasticidade neuronal dessa regido, mas é clara a supressédo de sua
capacidade de reorganizacéao estrutural (LEUNER B e GOULD E, 2010).

CONSIDERAGOES FINAIS

A atrofia hipocampal é uma das principais mudancas iniciais observadas na Doencga de Alzheimer, e esta
intimamente ligada ao declinio das fungdes cognitivas, especialmente a perda de memorias. Embora a atrofia
hipocampal ndo seja exclusiva da Doenca de Alzheimer, ela se apresenta de forma mais intensa e rapida
nesses pacientes. Felizmente, 0os avangos nas tecnologias de imagem, como a ressonancia magnética, tém
sido essenciais para monitorar essas mudangas e acompanhar o impacto no funcionamento cognitivo. Além
disso, a andlise de biomarcadores e a identificacdo de fatores genéticos, como os alelos da Apolipoproteina
E, ajudam a tornar o diagndstico mais preciso e a prever o ritmo de progressao da doenca. No campo do
tratamento, ha promessas de novas abordagens que buscam reduzir a carga de placas amiloides e controlar
a atrofia hipocampal, mas o sucesso dessas terapias depende de uma detec¢éo precoce, quando os danos
ainda sdo mais limitados. Portanto, a deteccdo precoce e a prevencdo sao fundamentais para retardar a
progressdo da atrofia e melhorar a qualidade de vida dos pacientes, reforcando a importancia de uma
abordagem proativa no cuidado com a Doenca de Alzheimer.
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