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RESUMO

Introdugdo: A doenca de Alzheimer apresenta neurodegeneracdo progressiva que afeta precocemente o
hipocampo, cujos subcampos podem apresentar diferentes padroes de vulnerabilidade. Objetivo: Analisar
alteragdes dos subcampos hipocampais identificadas por ressondncia magnética ao longo do continuum da
doenga de Alzheimer, considerando vulnerabilidade anatomica, memoria e cogni¢do, progressdo clinica e
conversdo para a doenca de Alzheimer, além das técnicas de aquisicdo e segmentacdo. Método: Revisdo
integrativa realizada nas bases PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science e Biblioteca Virtual em Saude,
incluindo estudos publicados entre 2016 ¢ agosto de 2026. Foram incluidos estudos originais em adultos que
avaliaram individualmente subcampos hipocampais por ressondncia magnética in vivo, com qualidade
metodologica avaliada pelo Joanna Briggs Institute. Resultados: Entre 26 estudos, CAl e regides subiculares
apresentaram alteragdes mais consistentes a partir do comprometimento cognitivo leve, com envolvimento
progressivamente mais disseminado na doenga estabelecida. Alteracdes subcampais associaram-se a memoria,
cognigdo e progressdo clinica, com influéncia dos métodos de aquisi¢ao e segmentagdo. Conclusdo: A analise
subcampal acrescenta informagdes & avaliagdo hipocampal, embora a heterogeneidade metodologica limite sua
aplicagdo clinica isolada.

Palavras-chave: Doenga de Alzheimer. Hipocampo. Imagem por Ressonancia Magnética. Comprometimento
Cognitivo Leve. Memoria.

ABSTRACT

Introduction: Alzheimer disease involves progressive neurodegeneration that affects the hippocampus early, with
its subfields showing different patterns of vulnerability. Objective: To analyze changes in hippocampal subfields
identified by magnetic resonance imaging throughout the Alzheimer disease continuum, considering anatomical
vulnerability, memory and cognition, clinical progression and conversion to Alzheimer disease, as well as
acquisition and segmentation techniques. Method: Integrative review conducted in PubMed/MEDLINE, Scopus,
Web of Science, and the Virtual Health Library, including studies published between 2016 and August 2026.
Original studies involving adults that individually assessed hippocampal subfields using in vivo magnetic
resonance imaging were included, with methodological quality assessed using Joanna Briggs Institute

instruments. Results: Among 26 studies, CA1 and subicular regions showed more consistent changes from mild



cognitive impairment onward, with progressively widespread involvement in established disease. Subfield
changes were associated with memory, cognition, and clinical progression, with findings influenced by
acquisition and segmentation methods. Conclusion: Hippocampal subfield analysis adds information to
hippocampal assessment, although methodological heterogeneity limits its isolated clinical application.
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Memory.
INTRODUCAO

A doenga de Alzheimer (DA) ¢ a causa mais frequente de deméncia e representa
importante problema de saude publica, com impacto progressivo sobre autonomia,
funcionalidade e qualidade de vida. Em 2021, cerca de 57 milhdes de pessoas viviam com
deméncia no mundo, ¢ a DA respondeu por aproximadamente 60% a 70% dos casos.!
Atualmente, a doenca ¢ compreendida como um processo bioldgico continuo, no qual

alteracdes relacionadas a f-amiloide e a tau podem preceder o comprometimento cognitivo.?

O hipocampo, estrutura central para memoria e aprendizagem, ¢ formado por
subcampos com caracteristicas anatOmicas e funcionais distintas, como CAl, CA2, CA3,
CA4, giro denteado, subiculo e pré-subiculo. Evidéncias de neuroimagem indicam que essas
regides apresentam diferentes graus de vulnerabilidade ao longo da DA, com redugdo
volumétrica varidvel entre os estagios clinicos.> A ressonancia magnética permite investigar
essas alteracdes de forma mais detalhada, porém diferengas de resolugdo, campo magnético,
sequéncias, atlas e métodos de segmentacdo dificultam a comparagdo entre os estudos e a

defini¢do de um padrao uniforme de comprometimento subcampal.®.*

Diante dessa heterogeneidade, torna-se relevante sintetizar as evidéncias disponiveis
sobre a vulnerabilidade dos subcampos hipocampais e seu potencial valor cognitivo e
prognostico. Assim, esta revisdo teve como objetivo analisar as alteragdes dos subcampos
hipocampais identificadas por ressonincia magnética ao longo do continuum da doenca de
Alzheimer, considerando vulnerabilidade anatomica, associagdo com memoria e cognicao,
progressdo clinica e conversdo para DA, bem como a influéncia das técnicas de aquisi¢do e

dos métodos de segmentacao.
METODO

Trata-se de revisdo integrativa da literatura, cuja pergunta norteadora foi estruturada
pela estratégia PICO, considerando adultos ao longo do continuum da doenga de Alzheimer,

avaliacdo dos subcampos hipocampais por ressonancia magnética, comparagdo entre



diferentes estagios clinicos ou grupos de referéncia e alteracdes estruturais, morfoldgicas ou
microestruturais associadas a cogni¢do e a progressao clinica. Definiu-se a seguinte pergunta:
quais alteracdes dos subcampos hipocampais sdo identificadas por ressonancia magnética ao
longo do continuum da doenca de Alzheimer e como se relacionam a cognigdo, & progressao

clinica e a conversdo para doenca de Alzheimer?

A busca foi realizada em 28 de agosto de 2026 nas bases PubMed/MEDLINE, Scopus,
Web of Science e Biblioteca Virtual em Satde, incluindo LILACS, contemplando
publicacdes entre janeiro de 2016 e agosto de 2026. Foram utilizados os descritores
“Alzheimer Disease”, “Hippocampus” e “Magnetic Resonance Imaging”, associados a termos
sobre comprometimento cognitivo leve, subcampos hipocampais, cognicdo, memoria e

progressao, com os operadores AND e OR adaptados a cada base.

Foram incluidos estudos originais com adultos, publicados em portugués, inglés ou
espanhol, com texto completo disponivel, que avaliaram individualmente um ou mais
subcampos hipocampais por ressonincia magnética in vivo estrutural, morfologica ou
microestrutural ao longo do continuum da doenca de Alzheimer. Estudos exclusivamente com
comprometimento cognitivo leve foram elegiveis quando apresentavam vinculo explicito com
a doenga, como cardter amnéstico ou prodromico, biomarcadores ou acompanhamento de
conversdo. Excluiram-se revisdes, editoriais, cartas, resumos de congresso sem publicagdo
completa, estudos com animais ou post-mortem, trabalhos restritos ao hipocampo total,
estudos exclusivamente funcionais, duplicatas e investigagdes sem vinculo suficiente com a

doencga de Alzheimer ou com informag¢des metodologicas insuficientes.

A selegdo ocorreu pela leitura de titulos e resumos, seguida da avaliagdo dos textos
completos potencialmente elegiveis, resultando em 26 estudos. A qualidade metodologica foi
avaliada pelos instrumentos do Joanna Briggs Institute (JBI)°, utilizando-se o checklist
correspondente a cada delineamento e considerando aspectos de selecdo amostral,
mensuragao, fatores de confusdo, analise estatistica e acompanhamento, quando aplicavel. Os
dados foram extraidos quanto a amostra, estagio clinico, técnica de ressondncia magnética,
método de segmentacgao, subcampos e principais achados, sendo sintetizados em quatro eixos:
vulnerabilidade anatdmica; memoria/cogni¢do; progressao longitudinal e conversdo para
doenca de Alzheimer; e influéncia da técnica de ressondncia magnética e do método de
segmentacgao.

RESULTADOS



Foram incluidos 26 estudos, publicados entre 2017 e 2026, envolvendo individuos
cognitivamente preservados, estagios pré-clinicos, comprometimento cognitivo leve (CCL) e
doenca de Alzheimer (DA), com abordagens transversais e longitudinais. Os trabalhos
utilizaram diferentes modalidades de ressonancia magnética (RM) e métodos de segmentagao

dos subcampos hipocampais. Os achados foram sintetizados em quatro eixos tematicos.

Vulnerabilidade anatomica dos subcampos hipocampais ao longo do continuum da
doenca de Alzheimer: Nas fases cognitivamente preservadas ou pré-clinicas, os achados
foram discretos e heterogéneos. Alteragdes no pré-subiculo foram associadas a positividade
para beta-amiloide, enquanto abordagens multimodais identificaram alteragdes em subcampos
hipocampais mesmo na fase assintomatica.®.” A partir do CCL, especialmente em
apresentacdes amnésticas ou prodromicas, CAl e regides subiculares destacaram-se entre os
achados mais recorrentes, acompanhados por alteragdes em outros compartimentos, como
CA4 e giro denteado. Na DA estabelecida, observou-se comprometimento mais disseminado

dos subcampos.®’

Associacio entre alteracdes dos subcampos hipocampais e memoria/cognicao: Alteracoes
volumétricas e microestruturais apresentaram associacdo com o desempenho cognitivo,
principalmente com a memoria. O pré-subiculo mostrou relacdo entre deposicdo de beta-
amiloide/tau e funcdo mnésica, enquanto alteracdes em CA1, giro denteado e outras regides
foram relacionadas a biomarcadores e desempenho cognitivo.” ' Esses achados indicam que a
relagdo entre estrutura hipocampal e cogni¢do nao se restringe ao volume total do hipocampo,

envolvendo subcampos com diferentes padrdes de comprometimento.

Progressao longitudinal e conversio para doenca de Alzheimer: Os estudos longitudinais
demonstraram associagdo entre alteragdes dos subcampos e progressao clinica. Caracteristicas
estruturais hipocampais contribuiram para identificar individuos com CCL em maior risco de
conversao para DA, com destaque para alteragdes no subiculo e na cauda hipocampal.'?.'* Em
individuos que progrediram para DA, também foram observadas reducdes longitudinais em
fimbria, subiculo e giro denteado, além de associacdo entre mudangas subcampais e declinio
cognitivo.’* A morfometria de superficie demonstrou ainda alteragdes de espessura, curvatura

e girificagdo relacionadas a progressao e a cogni¢ao.'

Influéncia da técnica de ressonincia magnética e do método de segmentacio: Houve

heterogeneidade entre as técnicas de aquisi¢do e analise empregadas. A RM estrutural



associada a segmentacdo automatizada foi amplamente utilizada, enquanto abordagens
multimodais e de difusdo permitiram identificar alteracdes microestruturais além da
volumetria convencional.”%"'* Protocolos T2 de alta resolu¢io com segmentacdo automatizada
possibilitaram andlise volumétrica detalhada, enquanto a morfometria de superficie com
HippUnfold acrescentou medidas de espessura, curvatura e girificagdo.'’.’> As diferencas
entre resolucdo, modalidade de RM e método de segmentagdo contribuiram para a

variabilidade dos achados entre os estudos.

CONCLUSAO

A revisao evidenciou que os subcampos hipocampais apresentam vulnerabilidade
diferencial ao longo do continuum da doenca de Alzheimer, com alteracdes mais consistentes
em CAl e regides subiculares a partir do comprometimento cognitivo leve e envolvimento
mais disseminado nos estdgios avangados. Essas alteragdes associaram-se a memoria,
cognicdo e progressdo clinica, indicando que a analise subcampal pode complementar a
avaliagdo global do hipocampo, sobretudo quando integrada a biomarcadores e
acompanhamento longitudinal. Entretanto, a heterogeneidade entre protocolos de ressonancia
magnética e métodos de segmentacio ainda limita a comparagdo dos achados e sua aplicacao
clinica isolada. Estudos futuros devem priorizar maior padronizacdo metodologica, coortes
longitudinais e integracdo entre medidas estruturais, microestruturais, biomarcadores e
desempenho cognitivo, visando esclarecer o valor progndstico dos subcampos hipocampais.
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