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RESUMO  

Objetivo: Analisar os mecanismos e implicações da atrofia hipocampal na doença de Alzheimer. Revisão 

bibliográfica: A Doença de Alzheimer (DA) afeta milhões de pessoas, sendo a atrofia hipocampal um 

marcador importante dessa condição. Embora não seja exclusiva da DA, a redução do volume hipocampal 

ocorre mais rapidamente em pacientes com Alzheimer. A progressão da doença pode ser monitorada por 

exames de imagem, como ressonância magnética, e biomarcadores no líquido cerebrospinal. Fatores 

genéticos, também influenciam a taxa de atrofia. Tratamentos, como anticorpos anti-amiloide e inibidores da 

colinesterase, ajudam a retardar o declínio cognitivo, enquanto terapias como estimulação magnética 

transcraniana oferecem alternativas promissoras para intervenção precoce. Considerações finais: A 

identificação precoce e a prevenção são cruciais para desacelerar a progressão da atrofia e aprimorar a 

qualidade de vida dos pacientes, destacando a relevância de uma abordagem preventiva no tratamento da 

Doença 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 MRI, 

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. 

Revisión bibliográfica: La enfermedad de Alzheimer (EA) afecta a millones de personas, siendo la atrofia 

hipocampal un marcador importante de esta condición. Aunque no es exclusiva de la EA, la reducción del 

volumen hipocampal ocurre más rápidamente en los pacientes con Alzheimer. La progresión de la enfermedad 

se puede monitorear mediante exámenes de imágenes, como la resonancia magnética, y biomarcadores en 

el líquido cefalorraquídeo. 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 estimulación magnética transcraneal ofrecen alternativas 

prometedoras para una intervención temprana. Consideraciones finales: La detección temprana y la 

prevención son fundamentales para ralentizar la progresión 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.
 

 

INTRODUÇÃO  

A doença de Alzheimer (DA) é uma enfermidade neurodegenerativa progressiva, amplamente reconhecida 

por seu impacto na função cognitiva, com destaque para a memória. Os primeiros sintomas incluem 

dificuldade em reter memórias recentes e desorientação. A DA é caracterizada pela formação de placas de 

beta-amilóide e emaranhados neurofibrilares de proteína Tau, processos que culminam na morte neuronal e 

na deterioração gradual do encéfalo (WOODWARD M, et al., 2024; NELSON PT, et al., 2023). 

O hipocampo, localizado no lobo temporal medial, mais especificamente na região inferior do cérebro perto 

do córtex temporal. Ele faz parte do sistema límbico e é responsável por processos de memória e navegação 

espacial. As alterações estruturais e funcionais nessa região, particularmente intensas nas fases iniciais da 

doença, resultam em prejuízos significativos na cognição.A atrofia do hipocampo ocorre de forma progressiva, 

com diferentes regiões sendo afetadas em etapas distintas, acarretando impactos variados nas funções 

cognitivas. Essas alterações comprometem habilidades como memória espacial e verbal, evidenciando uma 

relação direta entre a organização do hipocampo e os sintomas da DA (YU J et al., 2020). 

A atrofia hipocampal associada à DA está vinculada a diversos processos patológicos, como a 

desestabilização estrutural causada pelos emaranhados de Tau, a deposição de beta-amiloides que 

interferem nas sinapses e promovem inflamação, a redução das conexões sinápticas, o estresse oxidativo e 

outros processos relacionados ao envelhecimento celular. Esses fatores contribuem para a redução 

progressiva do volume do hipocampo e para a aceleração da deterioração cognitiva (WOODWARD M, et al., 

2024; PINI L, et al., 2016). Nesse sentido, devido à sua alta adaptabilidade e participação em diversas 

atividades cerebrais, o hipocampo é particularmente vulnerável a condições adversas.  

Sua degeneração está intimamente relacionada a déficits de memória e à progressão 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 doença de Alzheimer, explorando seus mecanismos subjacentes e implicações para a 

memória. Essa abordagem busca compreender o padrão de atrofia do hipocampo e sua relação com os 

déficits cognitivos da DA, contribuindo para o avanço do conhecimento sobre a interação entre a estrutura 

cerebral e os desafios associados à memória. 

 

REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

Doença de Alzheimer e o papel do Hipocampo 

A demência causada pela idade acomete cerca de 50 milhões de indivíduos por ano, sendo dois terços 

desses diagnosticados com a Doença de Alzheimer. Essa doença possui como principal fator epidemiológico 

a idade, em que indivíduos com mais de 65 anos são propensos a desenvolvê-la; ademais, fatores como: 
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diabetes, hipertensão alta sistêmica (HAS), dieta inadequada, traumas cranianos e estresse contribuem para 

o risco epidemiológico de DA (YU J et al., 2020). 

Conforme Sheppard O e Coleman M (2020) mutações genéticas são bem decisivas na DA, podendo variar 

entre (Early-Onset Alzheimer's Disease - EOAD, antes dos 65 anos de idade) e as formas de início tardio 

(Late-Onset Alzheimer's Disease - LOAD, após os 65 anos de idade). Em ambas classificações há alterações 

genéticas nos genes das proteínas Proteína Precursora Amiloide (APP), Presenilin 1 (PSEN1) e Presenilin 2 

(PSEN2) que estão relacionadas à forma familiar de Alzheimer de início precoce.  

E variantes como o alelo da Apolipoproteína E (APOE) ε4 estão associadas a um maior risco de LOAD; a 

sua presença modula as probabilidades de desenvolvimento da doença, bem como a idade e o seu início de 

progressão, uma vez que a proteína APOE e a sua variante é responsável pelo transporte de gordura no 

Sistema Nervoso Central (SNC). Suas ações têm como características secundárias a redução da eficiência 

de eliminação dos peptídeos beta-amiloide (Aβ), favorecendo o seu acúmulo e, consequentemente, todos os 

sintomas decorrentes da intensificação da toxicidade cerebral (SHEPPARD O e COLEMAN M, 2020). 

Segundo Xiao Y (2023) a atrofia do hipocampo está intimamente ligada ao declínio cognitivo no 

envelhecimento normal e à progressão da doença de Alzheimer (DA), o que explica a perda de memória de 

pacientes acometidos. O estudo realizado a partir de dados de ressonância magnética estrutural (RM) 

envolveu 79 participantes com idade média de 73,75 anos de vida, recrutados pela Alzheimer's Disease 

Neuroimaging Initiative, classificados em três grupos: cognitivamente normais (CN, n = 144), 

comprometimento cognitivo leve (MCI, n = 90) e doença de Alzheimer (DA, n = 145).  

Os volumes do hipocampo completo e de seus subcampos foram extraídos utilizando o software 

FreeSurfer. Posteriormente, as diferenças volumétricas entre os grupos foram analisadas, assim como a 

relação entre os volumes dos subcampos hipocampais. O resultado do estudo será discutido após a 

explicação da localização e funções do hipocampo, bem como seus sub-hipocampos (XIAO Y, et al., 2023). 

O hipocampo pode ser dividido em subcampos com funções específicas. A identificação dessas regiões é 

essencial para distinguir quando a atrofia hipocampal é fisiologicamente normal, ou seja, associada ao 

declínio cognitivo do envelhecimento típico, e quando é indicativa de uma patologia localizada. Os subcampos 

do hipocampo são categorizados como CA1, CA2, CA3 e CA4 (Cornu Ammonis), que desempenham papéis 

fundamentais na codificação e consolidação da memória episódica.  

O CA1 é essencial para a recuperação de memórias, o CA2 está ligado às interações sociais baseadas 

em memórias, enquanto o CA3 e o CA4, em conjunto, são importantes para o processamento associativo 

com o Giro Denteado. Além disso, há duas estruturas que realizam sinapses neuronais diretas com o 

hipocampo: o Giro Denteado, já mencionado, situado na margem medial do hipocampo e desempenhando 

um papel crucial na neurogênese e na diferenciação de padrões de entrada; e o Subículo, cuja função é 

transmitir informações do hipocampo para outras regiões, como o córtex entorrinal, sendo indispensável para 

a memória 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 Típica” apresenta patologias e atrofia relacionadas à proteína Tau no 

hipocampo e no córtex de associação. Pesquisas extensivas revelam diferenças significativas entre a DA de 

início tardio (LOAD) e a de início precoce (EOAD), sendo esta última associada a achados patológicos mais 

marcantes, como maior presença de sintomas relacionados à proteína Tau e atrofia cerebral, incluindo o 

hipocampo. Fatores como idade avançada, sexo feminino e a presença do alelo APOE ε4 estão mais 

frequentemente associados à patologia típica e à predominância de alterações na região límbica.  

A presença dessa variante genética tem sido consistentemente relacionada a um menor volume 

hipocampal e de áreas adjacentes, achado observado até mesmo em neonatos. Esse fato sugere uma 

predisposição tanto para portadores quanto para não portadores do APOE ε4 a vulnerabilidades cerebrais em 

estágios tardios da vida. Uma explicação plausível para essa associação é o fato de que portadores da 

proteína APOE ε4 apresentam maiores depósitos de Tau na região do córtex entorrinal, um fator crítico que 

contribui para a menor resistência do hipocampo ao acúmulo de degeneração neural. Essa relação entre 
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idade, sexo e a presença do APOE ε4 é frequentemente referida como a “tríade de risco para a DA” 

(FERREIRA D, 2020). 

Progressão da atrofia hipocampal no curso da doença 

Nos estágios iniciais da DA, muitas vezes, a atrofia hipocampal é sútil, afetando o córtex entorrinal, num 

primeiro momento, área crítica para a formação de novas memórias. À medida que há o avanço da doença, 

nota-se áreas atrofiadas adjacentes ao hipocampo, como a região CA1, que é o campo CA1 de Ammon, uma 

sub-região específica do hipocampo, parte do complexo circuito responsável pela formação e recuperação de 

memórias. Sendo assim, uma atrofia nessa região provoca um comprometimento cognitivo mais evidente. 

Pacientes com curso mais avançado da DA, podem progredir para atrofia hipocampal extensa e perda de 

volume cerebral significativo, impactando diretamente nas funções cognitivas (XU J, et al., 2024). 

Apesar de a atrofia hipocampal ser um marcador importante da Doença de Alzheimer, sua condição não 

é patognomônica da patologia, podendo ocorrer em outros contextos não patológicos como o envelhecimento 

saudável. Contudo, a taxa de progressão da redução de volume do hipocampo é significativamente mais 

rápida e acentuada em pacientes com Alzheimer. Embora a atrofia seja um sinal importante, ela deve ser 

interpretada com outros fatores clínicos e diagnósticos, como análise de biomarcadores e avaliação da função 

cognitiva (NELSON PT, et al., 2023). 

Ressonância magnética (RM) e outros exames de imagem, como Tomografia por Emissão de Pósitrons, 

Tomografia Computadorizada (TC), Espectroscopia por Ressonância Magnética (MRS), Imagem por Tensor 

de Difusão (DTI) e Tomografia Computadorizada por Emissão de Fóton Único (SPECT)  têm sido 

fundamentais para o monitoramento da progressão da atrofia hipocampal ao longo das últimas décadas. A 

visualização detalhada das estruturas cerebrais através da RM, possibilita a identificação de mudanças 

estruturais e de volume na região hipocampal de forma precisa.  

A análise longitudinal da atrofia, proporciona a avaliação da taxa de degeneração do hipocampo, 

auxiliando na avaliação do impacto no desempenho cognitivo dos pacientes com Alzheimer (PINI L, et al., 

2016). A observação da análise de subcampos específicos do hipocampo também devem ser avaliadas além 

da atrofia hipocampal global, uma vez que a redução de volume da CA1 e do giro dentado estão fortemente 

associados ao declínio cognitivo em pacientes com DA.  

Avaliar detalhadamente os subcampos hipocampais corrobora com a melhora da acurácia do diagnóstico 

e com o fornecimento de informações importantes sobre a progressão da doença. Ademais, a assimetria na 

atrofia de subcampos tem mostrado um potencial significativo na diferenciação entre as fases iniciais e mais 

avançadas da patologia (JAHANSHAHI AR, et al., 2023). Além disso, a análise de marcadores no fluido 

cerebrospinal (LCR), como a proteína precursora amilóide e a proteína tau, tem mostrado correlação com a 

atrofia hipocampal. Níveis alterados desses marcadores que refletem na formação de placas amiloides e 

emaranhados de tau no cérebro foram identificados em pacientes com Alzheimer.  

A combinação dos dados da RM com atrofia hipocampal e a alteração de biomarcadores pode ser uma 

ferramenta de ajuda ao diagnóstico precoce e também a prever a taxa de progressão da doença (CHIANG 

GC, et al., 2010). A correlação inversamente proporcional entre atrofia hipocampal e desempenho em testes 

cognitivos, em especial, testes de memória verbal, tem sido documentada. A redução do volume do 

hipocampo pode ser um preditor confiável ao declínio cognitivo, ou seja, indivíduos com menores volumes 

hipocampais apresentam deterioração mais rápida de suas funções cognitivas (YU J, et al., 2020).  

Fatores genéticos também estão associados a progressão da atrofia hipocampal, em destaque os alelos 

do gene Apolipoproteína E (APOE). O alelo APOE 2, segundo estudos, está mais associado a exercer um 

efeito protetor a essa região cerebral, promovendo menor taxa de atrofia. Já o alelo APOE4 está vinculado a 

uma maior taxa de atrofia hipocampal.  

Assim, os componentes genéticos também podem exercer um papel importante na velocidade e 

severidade da atrofia hipocampal e, em consequência, na progressão da doença (VAN DE POL LA, et al., 

2006). O uso de medicamentos anti-amiloides, como intervenções precoces, pode ter um impacto significativo 
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na diminuição da taxa de atrofia do hipocampo. Contudo, a eficácia dessas terapias ainda devem ser 

investigadas e dependem de identificação precoce da doença, quando a redução do volume hipocampal é 

moderada (CHAN D, et al., 2022). 

Impacto da Atrofia Hipocampal nas intervenções e tratamentos  

Com base na hipótese da cascata amiloide, o acúmulo de peptídeos Aβ e a deposição de placas amiloides 

são considerados o principal gatilho do processo neurodegenerativo da DA. Diante disso, abordagens 

terapêuticas que visam a inibição do agregado Aβ ou que aumentam sua depuração são, portanto, estratégias 

potenciais para a modificação do curso da doença (JOHANNESSON M, et al., 2024). Avanços significativos 

com imunoterapias passivas foram alcançadas recentemente. Vários anticorpos monoclonais anti-Aβ 

mostraram efeitos benéficos em ensaios clínicos de fase III 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 amilóide em casos de DA precoce, resultando em um declínio cognitivo e funcional 

moderadamente menor em comparação ao placebo ao longo de 18 meses.  No entanto, vale ressaltar que 

esses medicamentos não revertem o declínio cognitivo, nem interrompem a progressão da doença.  

Em vez disso, seu principal benefício é desacelerar a taxa de declínio da função cognitiva e diária; 

sobretudo, em indivíduos com comprometimento cognitivo leve ou estágio leve de demência (GUO X, et al., 

2024; VAN DYCK, et al., 2023). Além dos anticorpos anti-Aβ, há outras classes de medicamentos para o 

tratamento da DA. A primeira classe são os inibidores da colinesterase (IChE), incluindo o Donepezil, 

Rivastigmina e Galantamina, que atuam bloqueando a enzima acetilcolinesterase na fenda sináptica, 

aumentando assim a disponibilidade da ACh (NORDBERG, et al., 2006).  

Outra opção de tratamento, em monoterapia ou combinada com os IChE, é o Antagonista do Receptor N-

metil-D-aspartato (NMDA), a Memantina, que auxilia na regulação da atividade do glutamato, aliviando a 

neurotoxicidade excitatória induzida pelo glutamato (XIA et al., 2010). Mesmo que não alterem o curso da 

doença subjacente, a Memantina e os IChE atuam na promoção do alívio temporário dos sintomas da DA, 

como estabilização do declínio cognitivo através da redução da neuroinflamação local (GUO X, et al., 2024). 

Entender os efeitos do acúmulo de Aβ e a cascata de neurodegeneração resultante se torna imprescindível 

à medida que determina tanto a eficácia quanto o risco de eventos adversos desses medicamentos 

(JOHANNESSON M, et al., 2024). 

A fim de reduzir os possíveis impactos dos efeitos colaterais que acompanham os tratamentos 

farmacológicos, é importante que demais abordagens sejam consideradas no tratamento da DA. Um 

importante passo nessa direção é a consideração de terapias preventivas ou iniciais nos primórdios da 

suspeita de declínio cognitivo em períodos de déficit cognitivo ligeiro (MCI), podendo ser feitas através da 

estimulação da plasticidade neuronal.  

Embora a atrofia hipocampal seja considerada um achado patognomônico, e não patológico, na DA, a 

capacidade de regeneração neuronal do hipocampo pode desempenhar um papel na mitigação da demência, 

como sugerido por Mufson et al. (2016), dado o impacto da perda sináptica significativa observada no cérebro 

de pacientes com DA. A continuidade da proliferação de neurônios no hipocampo ao longo da vida, ainda que 

reduzida a partir da meia-idade, permite uma alta capacidade de complexificação dos neurônios, podendo ser 

um facilitador na diminuição da demência. (LEUNER B e GOULD E, 2010).   

Algumas formas de intervenção para impulsionar o aumento da complexidade neuronal foram propostas, 

como a estimulação magnética transcraniana (TMS) (CHOU YH, et al., 2020). A partir de tais achados, Young 

et. al. (2024) desenvolveram uma técnica de estímulo e avaliação do volume personalizado das redes 

hipocampais através de TMS no lobo parietal, conseguindo reduzir significativamente a progressão do declínio 

cognitivo e de formação de memória dos pacientes que receberam o tratamento.  

O aumento da conectividade funcional do hipocampo encontrado permite que a estimulação transcraniana 

se mostre um possível tratamento ao diagnóstico precoce, sendo vantajoso por não ser invasivo e 
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farmacológico, especialmente em casos de MCI. No entanto, é importante ressaltar os possíveis efeitos 

negativos do ambiente que envolve os neurônios hipocampais na construção de sua complexidade.  

Além do estresse crônico causado durante o desenvolvimento da patologia, os efeitos do aumento de 

glicocorticóides pode influenciar diminuindo a população neuronal do hipocampo e reduzindo a 

neuroplasticidade global dessas células (CARRIÓN VG, et al., 2010). Ainda não há um consenso quanto a 

duração dos efeitos do estresse na plasticidade neuronal dessa região, mas é clara a supressão de sua 

capacidade de reorganização estrutural (LEUNER B e GOULD E, 2010). 

 

CONSIDERAÇÕES FINAIS  

A atrofia hipocampal é uma das principais mudanças iniciais observadas na Doença de Alzheimer, e está 

intimamente ligada ao declínio das funções cognitivas, especialmente à perda de memórias. Embora a atrofia 

hipocampal não seja exclusiva da Doença de Alzheimer, ela se apresenta de forma mais intensa e rápida 

nesses pacientes. Felizmente, os avanços nas tecnologias de imagem, como a ressonância magnética, têm 

sido essenciais para monitorar essas mudanças e acompanhar o impacto no funcionamento cognitivo. Além 

disso, a análise de biomarcadores e a identificação de fatores genéticos, como os alelos da Apolipoproteína 

E, ajudam a tornar o diagnóstico mais preciso e a prever o ritmo de progressão da doença. No campo do 

tratamento, há 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 detecção precoce, quando os danos 

ainda são mais limitados. Portanto, a detecção precoce e a prevenção são fundamentais para retardar a 

progressão da atrofia e melhorar a qualidade de vida dos pacientes, reforçando a importância de uma 

abordagem proativa no cuidado com a Doença de Alzheimer. 
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