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RESUMO

As demeéncias representam importantes causas de
comprometimento cognitivo progressivo, tornando o diagnodstico
diferencial entre seus subtipos um desafio clinico relevante.
Objetivou-se analisar o papel dos biomarcadores de neuroimagem
na diferenciacao de subtipos de deméncia. Trata-se de uma revisao
sistematica realizada nas bases de dados PubMed, SciELO e
LILACS/BVS, utilizando descritores relacionados a biomarcadores,
neuroimagem e deméncias. Foram incluidos estudos publicados
entre 2016 e 2026, nos idiomas portugués, inglés e espanhol. O
protocolo da revisao foi registrado no PROSPERO sob o numero
CRD420261419943. Os achados evidenciaram que biomarcadores
estruturais e funcionais apresentam relevancia significativa no
diagnodstico diferencial entre doenca de Alzheimer, deméncia
vascular, deméncia frontotemporal e deméncia por corpos de Lewy.
Conclui-se que os biomarcadores de neuroimagem representam
ferramentas promissoras para a diferenciacao dos subtipos de
deméncia, apesar das limitacdes relacionadas a padronizacao
metodologica e a aplicabilidade clinica.
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ABSTRACT

Dementias are major causes of progressive cognitive impairment,
making the differential diagnosis among their subtypes a significant
clinical challenge. This study aimed to analyze the role of
neuroimaging biomarkers in the differentiation of dementia
subtypes. A systematic review was conducted using the PubMed,
SciELO, and LILACS/BVS databases, employing descriptors related to
biomarkers, neuroimaging, and dementias. Studies published

between 2016 and 2026 in Portuguese, English, and Spanish were



included. The review protocol was registered in PROSPERO under
registration number CRD420261419943. The findings demonstrated
that structural and functional biomarkers play a significant role in
the differential diagnosis of Alzheimer's disease, vascular dementia,
frontotemporal dementia, and dementia with Lewy bodies. It is
concluded that neuroimaging biomarkers represent promising tools
for distinguishing dementia subtypes, despite limitations related to
methodological standardization and clinical applicability.

Keywords: Biomarkers; Neuroimaging; Dementia; Differential

Diagnosis; Alzheimer's Disease.

1. INTRODUCAO

As deméncias constituem um importante problema de saude
publica mundial, especialmente em decorréncia do envelhecimento
populacional e do aumento da expectativa de vida. Caracterizam-se
por comprometimento cognitivo progressivo capaz de interferir nas
atividades funcionais e sociais dos individuos, repercutindo
significativamente na qualidade de vida dos pacientes, familiares e
cuidadores (World Health Organization, 2023). Entre os principais
subtipos de deméncia destacam-se a doenca de Alzheimer, a
deméncia vascular, a deméncia frontotemporal e a deméncia por
corpos de Lewy, as quais apresentam manifestacdes clinicas e
neuropatoldgicas distintas, embora frequentemente sobrepostas,

dificultando o diagnostico diferencial (Koenig et al., 2018).

O diagnodstico diferencial entre os subtipos de deméncia representa
um dos principais desafios clinicos na neurologia e geriatria
contemporaneas, sobretudo nos estagios iniciais da doenca, nos
quais manifestacdes cognitivas e comportamentais podem

apresentar semelhancas relevantes (Jack et al.,, 2018). A identificacao



precoce e precisa do subtipo demencial é essencial para definicao
terapéutica, planejamento do cuidado, progndstico clinico e
direcionamento de estratégias de intervencao individualizadas

(Rudroff; Rainio; Klén, 2024).

Nesse contexto, os biomarcadores de neuroimagem vém ganhando
destaque devido a sua capacidade de detectar alteracdes
estruturais, funcionais e metabdlicas cerebrais associadas as
diferentes formas de deméncia. Técnicas como ressonancia
magnética, tomografia por emissao de positrons e tomografia
computadorizada tém possibilitado maior precisao diagnostica ao
evidenciar padrdes especificos de atrofia cortical, hipometabolismo
cerebral e deposicao de proteinas anormais (Altuna et al., 2025).
Além disso, avancos recentes em meétodos quantitativos e
inteligéncia artificial aplicada a neuroimagem tém ampliado o
potencial desses biomarcadores na pratica clinica e na pesquisa

cientifica (Tascedda et al., 2024)

Apesar dos avancos tecnoldgicos observados nos ultimos anos,
ainda existem limitacdes importantes relacionadas a padronizacao
metodoldgica, heterogeneidade clinica e interpretacao dos achados
neuroimagemoldgicos na diferenciacdao entre os subtipos de
deméncia (Castellazzi et al, 2020). Além disso, estudos recentes
demonstram que a sensibilidade e a especificidade dos
biomarcadores podem variar entre os diferentes subtipos
demenciais, reforcando a necessidade de interpretacao integrada
dos achados clinicos, radioldgicos e laboratoriais (Kokkinou et al,

2021).

Dessa forma, esta pesquisa justifica-se pela relevancia clinica e

cientifica da identificacao de biomarcadores capazes de contribuir



para o diagnostico diferencial das deméncias, favorecendo condutas
terapéuticas mais precoces, individualizadas e eficazes. Além disso, a
compreensao atualizada acerca da aplicabilidade  dos
biomarcadores de neuroimagem pode contribuir para o
aprimoramento das praticas diagnosticas, da acuracia na
diferenciacao entre os subtipos demenciais e do desenvolvimento
de protocolos mais padronizados no contexto das doencas

neurodegenerativas.

Assim, o presente estudo tem como objetivo analisar as evidéncias
cientificas atuais acerca da aplicabilidade dos biomarcadores de
neuroimagem na diferenciacao dos subtipos de deméncia,
considerando sua relevancia diagndstica, limitacdes metodoldgicas

e potencial contribuicao para a pratica clinica.

2. FUNDAMENTAGCAO TEORICA OU REVISAO DA LITERATURA

2.1. Deméncias e Seus Principais Subtipos

As deméncias constituem um grupo de  sindromes
neurodegenerativas  caracterizadas pelo comprometimento
progressivo das funcdes cognitivas, comportamentais e funcionais,
resultando em prejuizos significativos na autonomia e nas atividades
de vida diaria. Entre os principais déficits observados estao
alteracdes de memodria, linguagem, atencao, funcdes executivas e
orientacao espacial, frequentemente associadas a manifestacdes
neuropsiquiatricas e comprometimento funcional progressivo.
Atualmente, as deméncias representam um importante problema
de saude publica global, especialmente em decorréncia do
envelhecimento populacional e do aumento da expectativa de vida

(GBD 2019 Dementia Forecasting Collaborators, 2022).



Segundo estimativas epidemioldgicas recentes, o numero de
individuos vivendo com deméncia tende a crescer expressivamente
nas proximas décadas, ocasionando impactos sociais, econémicos e
assistenciais significativos para os sistemas de saude em escala
mundial (GBD 2019 Dementia Forecasting Collaborators, 2022). Além
disso, a elevada carga associada as doencas neurodegenerativas
reforca a necessidade de estratégias diagnodsticas mais precoces e
precisas, capazes de identificar alteracdes patoldgicas ainda em

estagios iniciais da doenca.

Entre os principais subtipos demenciais, destacam-se a doenca de
Alzheimer (DA), a deméncia vascular (DV), a deméncia por corpos de
Lewy (DCL) e a deméncia frontotemporal (DFT), cada uma
apresentando  caracteristicas  clinicas, neuropatoldgicas e
neuroimagemologicas especificas (Chouliaras; O'Brien, 2023). A
doenca de Alzheimer corresponde a forma mais prevalente dessas
condi¢cdes neurodegenerativas, sendo caracterizada principalmente
pelo acumulo de placas beta-amiloide, emaranhados neurofibrilares
de tau  hiperfosforilada e neurodegeneracao progressiva,
especialmente em regides temporais mediais e hipocampais (Jack

et al., 2018).

Entretanto, evidéncias recentes demonstram que a doenca de
Alzheimer apresenta importante heterogeneidade clinica e
biolégica, podendo manifestar diferentes padrdes de atrofia
cerebral, progressao clinica e comprometimento cognitivo. Ferreira
et al. (2017) identificaram distintos subtipos da doenca de Alzheimer
baseados em padrbes especificos de atrofia cerebral, incluindo
formas com predominio limbico, preservacao hipocampal e atrofia
cortical minima, evidenciando a complexidade fisiopatologica da

doenca e a limitagcao de modelos diagnodsticos uniformes.



Além disso, a diferenciacdao entre os subtipos demenciais ainda
representa um desafio clinico relevante, principalmente devido a
sobreposicao de manifestacdes cognitivas, comportamentais e
neuroimagemologicas. Nesse contexto, Bousiges e Blanc (2022)
destacam que parte significativa dos casos de deméncia por corpos
de Lewy permanece subdiagnosticada ou incorretamente
classificada, evidenciando limitacdes importantes nos critérios
diagnodsticos convencionais e reforcando a necessidade de
biomarcadores mais especificos e sensiveis para o diagndstico

diferencial das deméncias.
2.2. Biomarcadores Aplicados As Doencas Neurodegenerativas

Os biomarcadores tém assumido papel central no estudo das
doencas neurodegenerativas, especialmente na doenca de
Alzheimer, por possibilitaremn a identificacao de alteracdes
patoldgicas ainda em fases pré-clinicas e contribuirem para maior
precisdo diagndstica. Sob essa perspectiva, o modelo A/T/N proposto
por Jack et al. (2018) consolidou a utilizacao de biomarcadores
biolégicos e neuroimagemologicos como componentes
fundamentais para a definicao fisiopatoldgica da doenca de

Alzheimer.

Entre os principais biomarcadores atualmente utilizados destacam-
se 0s depdsitos de beta-amiloide (AB), a tau hiperfosforilada e os
marcadores de neurodegeneracao, organizados no modelo
bioldgico A/T/N proposto pelo National Institute on Aging and
Alzheimer's Association (NIA-AA). Nesse sistema, o componente “A”
corresponde aos biomarcadores relacionados a deposicao amiloide,
o componente “T" refere-se a patologia tau, enquanto “N” representa

marcadores de neurodegeneracao ou lesao neuronal, incluindo



alteracOes estruturais observadas em exames de neuroimagem e

biomarcadores metabdlicos cerebrais (Jack et al., 2018).

Além dos biomarcadores classicos relacionados ao amiloide e a tau,
estudos recentes tém investigado marcadores associados a
neuroinflamacdao e a ativacao microglial como potenciais
indicadores da progressao neurodegenerativa. Nesse cenario,
Nabizadeh et al. (2024) destacam a relevancia dos niveis de sTREM2
no liquido cefalorraquidiano, associados a alteracbes em
biomarcadores de neuroimagem e a progressao da doenca de
Alzheimer, sugerindo importante participacao dos processos

inflamatorios na fisiopatologia da doenca.

Paralelamente, biomarcadores microestruturais tém demonstrado
potencial significativo na deteccao precoce de alteracdes
neurodegenerativas. Utilizando diffusion tensor imaging (DTI) e
tractografia em ultra-high-field MRI, Uchida et al. (2023)
identificaram alteracdes microestruturais no trajeto entorrinal-
hipocampal ainda em fases pré-clinicas da doenca de Alzheimer,
evidenciando a capacidade de técnicas avancadas de neuroimagem
em detectar alteracdes sutis antes do estabelecimento do

comprometimento clinico evidente.

Além disso, biomarcadores periféricos associados a neuroinflamacao
também vém sendo estudados como alternativas menos invasivas
para avaliacao da progressao neurodegenerativa. Nesse contexto,
Hou et al. (2022) demonstraram associacao entre marcadores
inflamatorios periféricos, desempenho cognitivo e alteracoes
neuroimagemoldgicas relacionadas a doenca de Alzheimer,
reforcando a interacao entre processos inflamatdrios sistémicos e

neurodegeneracao cerebral.



Adicionalmente, evidéncias recentes demonstram que alteracdes
metabdlicas cerebrais avaliadas por FDG-PET podem estar
relacionadas a interacao entre depdsitos amiloides e patologia tau
em individuos com comprometimento cognitivo leve. Rubinski et al.
(2020) identificaram associacao entre hipermetabolismo cerebral,
niveis elevados de tau-PET e baixos niveis de amyloid-PET, sugerindo
que a interacao entre diferentes biomarcadores pode influenciar a

progressao fisiopatoldgica da doenca de Alzheimer.

2.3. Biomarcadores de Neuroimagem no Diagnéstico das

Deméncias

A neuroimagem tem desempenhado papel essencial no diagndstico
das doencas neurodegenerativas, sobretudo pela capacidade de
identificar alteracdes estruturais, funcionais e metabdlicas
associadas aos diferentes subtipos demenciais. Técnicas como
ressonancia magnética (MRI), tomografia por emissao de positrons
(PET), FDG-PET e tau-PET permitem maior precisao diagnostica ao
evidenciar padrdes especificos de atrofia cerebral, hipometabolismo
e deposicao proteica relacionados a progressao neurodegenerativa

(Chouliaras; O'Brien, 2023).

A ressonancia magnética estrutural destaca-se na identificacao de
padrdes anatdmicos caracteristicos das deméncias, contribuindo
para o diagnostico diferencial entre seus principais subtipos. Na
doenca de Alzheimer, observa-se acometimento predominante de
regides temporais mediais e hipocampais, enquanto na deméncia
frontotemporal predominam alteracdes em regides frontais e
temporais anteriores, evidenciando diferencas neuroanatdmicas

relevantes entre essas condicdes (Ayers et al., 2019).



No caso da deméncia frontotemporal, diferentes modalidades de
neuroimagem tém contribuido para caracterizacao mais precisa dos
fendtipos clinicos e neuropatoldgicos da doenca. Peet et al. (2021)
ressaltam que a integracao entre neuroimagem estrutural e
funcional possibilita melhor identificacao dos padrdes regionais de
neurodegeneracao associados as variantes clinicas da DFT,

favorecendo maior precisao diagnostica.

Estudos longitudinais também demonstram que a progressao da
doenca de Alzheimer pode apresentar trajetdrias distintas de
neurodegeneracao cerebral. Diferentes padrdes de atrofia cerebral
associados a evolucao clinica da doenca foram descritos por Ferraro
et al. (2024), evidenciando a relevancia da avaliacao longitudinal dos
biomarcadores de neuroimagem para compreensao da

heterogeneidade fisiopatoldgica das deméncias.

Técnicas avancgadas, como diffusion tensor imaging (DTI) associada a
ultra-high-field MRI, tém ampliado a capacidade de deteccao
precoce de alteragdes microestruturais cerebrais. Uchida et al. (2023)
observaram alteracdes no trajeto entorrinal-hipocampal ainda em
estagios pré-clinicos da doenca de Alzheimer, sugerindo potencial
aplicabilidade desses biomarcadores na identificacao precoce da

neurodegeneragao.

A heterogeneidade clinica das deméncias também tem sido
relacionada a diferentes padrdées de deposicao amiloide e
comprometimento neurodegenerativo identificados por exames de
neuroimagem. Variacdes na manifestacao clinica associadas aos
biomarcadores obtidos por PET amiloide foram descritas por Royall

et al. (2025), evidenciando a complexidade fisiopatoldogica dessas



doencas e reforcando a necessidade de abordagens diagnosticas

individualizadas.

2.4. Inteligéncia Artificial e Métodos Quantitativos Aplicados a

Neuroimagem

Os avancos recentes em inteligéncia artificial (IA) e métodos
guantitativos  aplicados a neuroimagem tém  ampliado
significativamente as possibilidades diagndsticas nas doencas
neurodegenerativas, especialmente na doenca de Alzheimer.
Técnicas baseadas em machine learning e deep learning permitem
a analise automatizada de grandes volumes de dados
neuroimagemologicos, favorecendo a identificacao precoce de
padroes estruturais, metabdlicos e funcionais associados a

progressao neurodegenerativa (Rudroff; Rainio; Klén, 2024).

Nesse contexto, modelos computacionais aplicados a ressonancia
magnética (MRI), PET e outros biomarcadores de neuroimagem tém
demonstrado elevada capacidade de diferenciacao entre individuos
saudaveis, pacientes com comprometimento cognitivo leve e
pacientes com doenca de Alzheimer. Além disso, abordagens
multimodais integrando diferentes técnicas de neuroimagem e
biomarcadores biolégicos tém apresentado desempenho superior
em relacdao aos métodos convencionais isolados, contribuindo para

maior robustez diagnostica (Rudroff; Rainio; Klén, 2024).

A aplicacao de algoritmos de machine learning na neuroimagem
também tem sido amplamente investigada no contexto das
deméncias. Resultados descritos por Pellegrini et al. (2018)
demonstram que meétodos computacionais aplicados a

neuroimagem apresentam potencial relevante para classificacao



diagnodstica automatizada, apesar das limitagdes ainda relacionadas
a heterogeneidade metodoldgica e a integracao clinica desses

modelos.

Além disso, estratégias de explainable artificial intelligence (XAl) tém
sido incorporadas aos modelos diagndsticos baseados em
neuroimagem, permitindo maior interpretabilidade dos resultados
obtidos pelos algoritmos. De Francesco et al. (2023) destacam que
métodos de IA explicavel aplicados a MRI podem auxiliar na
diferenciacao entre doenca de Alzheimer, deméncia frontotemporal
e outras condicdes neurodegenerativas, favorecendo maior
transparéncia na tomada de decisao clinica e melhor compreensao
dos padrbées neurocanatdbmicos  utilizados pelos modelos

computacionais.

Modelos computacionais voltados a analise da progressao da
doenca de Alzheimer também vém demonstrando relevancia
crescente na literatura cientifica. A utilizacdo de técnicas de
modelagem computacional associadas a neuroimagem permitiu a
identificacao de diferentes subtipos e trajetdrias de progressao da
doenca, contribuindo para avancos na estratificacao clinica e

prognostica dos pacientes (Chen et al., 2023).

Paralelamente, abordagens baseadas em deep learning aplicadas a
analise da conectividade cerebral tém apresentado resultados
promissores na diferenciacdao entre subtipos demenciais. Nesse
contexto, modelos baseados em convolutional neural networks
(CNN) associados a dinamica do EEG demonstraram elevada
acuracia na classificacao entre doenca de Alzheimer, deméncia

frontotemporal e individuos saudaveis, evidenciando o potencial da



inteligéncia artificial no aprimoramento diagnodstico das doencas

neurodegenerativas (Jungrungrueang et al., 2025).

2.5. Limitacoes Diagnésticas e Desafios Atuais

Apesar dos avancos observados nas ultimas décadas, o diagnostico
das doencas neurodegenerativas ainda apresenta importantes
limitacdes relacionadas a heterogeneidade clinica, variabilidade
fisiopatoldgica e interpretacao dos biomarcadores utilizados na
pratica clinica. Embora os biomarcadores tenham ampliado
significativamente a precisao diagndstica das deméncias, persistem
divergéncias quanto a sensibilidade e especificidade desses
meétodos na diferenciacao entre os diversos subtipos demenciais

(Kokkinou et al., 2021).

A heterogeneidade clinica das deméncias representa um dos
principais desafios diagndsticos atuais, especialmente devido a
sobreposicao de manifestacdes cognitivas, comportamentais e
neuroimagemoldgicas observadas entre diferentes doencas
neurodegenerativas. Diante dessa complexidade, Castellazzi et al.
(2020) ressaltam que a diferenciacao entre doenca de Alzheimer e
deméncia vascular permanece limitada pela variabilidade clinica e
pelas dificuldades de interpretacao dos biomarcadores de
neuroimagem, evidenciando a necessidade de abordagens

diagnosticas mais integradas e padronizadas.

De maneira complementar, a integracao clinica dos biomarcadores
e das ferramentas baseadas em inteligéncia artificial ainda enfrenta
obstaculos importantes relacionados a padronizacao dos dados,
interpretabilidade dos modelos computacionais e aplicabilidade em

diferentes contextos clinicos. Segundo Rudroff, Rainio e Klén (2024),



limitacdes relacionadas a generalizacao dos algoritmos, a integracao
entre multiplos biomarcadores e as questdes éticas da inteligéncia
artificial ainda dificultam a implementacao dessas tecnologias na

pratica clinica.

Outro aspecto relevante refere-se as limitacdes do modelo A/T/N na
representacao da complexidade  bioldégica das doencas
neurodegenerativas. Royall et al. (2026) argumentam que diferentes
perfis de neurodegeneracao e deposicao amiloide podem resultar
em manifestacdes clinicas distintas, sugerindo que a
heterogeneidade bioldégica das deméncias pode nao ser
completamente explicada pelos biomarcadores tradicionalmente

utilizados.

No contexto da inteligéncia artificial aplicada a neuroimagem,
embora os modelos de machine learning apresentem desempenho
promissor na classificacdo diagnodstica automatizada, ainda
persistem limitacdes relacionadas a heterogeneidade metodologica,
diversidade amostral e reprodutibilidade clinica. A auséncia de
padronizacao entre os estudos e a dificuldade de validacao externa
dos modelos computacionais foram apontadas por Pellegrini et al.
(2018) como barreiras importantes para ampla utilizacao clinica

dessas ferramentas.

De maneira semelhante, Bousiges e Blanc (2022) destacam que a
baixa acuracia diagndstica e a sobreposicao clinica entre diferentes
subtipos demenciais, especialmente entre doenca de Alzheimer e
deméncia por corpos de Lewy, ainda dificultam a identificacao

precoce e precisa dessas condi¢cdes neurodegenerativas.

3. METODOLOGIA



3.1. Tipo de Estudo

Trata-se de uma revisao sistematica da literatura, de abordagem
qualitativa e carater descritivo, conduzida conforme as
recomendacdes do Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA 2020). O protocolo da pesquisa
foi registrado na plataforma International Prospective Register of

Systematic Reviews (PROSPERQO), sob o numero CRD420261419943.

3.2. Estratégia de Busca

A busca bibliografica foi realizada nas bases de dados PubMed,
SciELO e LILACS/BVS, utilizando descritores DeCS/MeSH
combinados por meio dos operadores booleanos AND e OR. Na base
PubMed, empregou-se a seguinte estratégia de busca:
(“Dementia”’[MeSH] OR dementia) AND (“Neuroimaging”’[MeSH] OR
neuroimaging) AND (“Biomarkers’[MeSH] OR biomarkers). Para as
bases SciELO e LILACS/BVS, utilizou-se a estratégia: (Deméncia OR
Doenca de Alzheimer) AND (Neuroimagem OR Diagndstico por

Imagem) AND (Biomarcadores).

As buscas foram realizadas entre os meses de abril e maio de 2026,

contemplando estudos publicados no periodo de 2016 a 2026.

3.3. Critérios de Inclusao e Exclusao

Foram incluidos estudos que abordassem o uso de biomarcadores
de neuroimagem na diferenciacao de subtipos de deméncia, com
enfoque no diagndstico diferencial e na caracterizacao clinica das
doencas neurodegenerativas, publicados entre 2016 e 2026, nos
idiomas portugués, inglés ou espanhol, e com disponibilidade de

texto completo.



Consideraram-se elegiveis estudos originais, incluindo estudos de
coorte, caso-controle, estudos transversais, estudos diagnosticos e
séries de casos, envolvendo doenca de Alzheimer, deméncia

vascular, deméncia frontotemporal e deméncia por corpos de Lewy.

Foram excluidos estudos duplicados, revisdes de literatura, revisdes
sistematicas, meta-analises, editoriais, cartas ao editor e resumos de
eventos, bem como publicacdes que nao apresentavam relacao
direta com o tema proposto. Também foram excluidos estudos com
foco exclusivo em biomarcadores laboratoriais, genéticos ou
sanguineos sem associacao com métodos de neuroimagem,
pesquisas realizadas com modelos animais e artigos indisponiveis

Nna integra.

3.4. Selecao dos Estudos

Inicialmente, os estudos identificados nas bases de dados foram
exportados para a plataforma Rayyan, utilizada para identificacao e
remocao de estudos duplicados. Apds essa etapa, realizou-se
conferéncia manual complementar dos registros, com a finalidade
de minimizar inconsisténcias e garantir maior precisao No pProcesso

de selecao dos estudos.

Em seguida, procedeu-se a leitura dos titulos e resumos para
verificacdo da elegibilidade conforme os critérios previamente
estabelecidos. Posteriormente, os artigos potencialmente relevantes
foram analisados na integra, sendo incluidos na revisao aqueles que
atenderam aos critérios de inclusao definidos para o estudo. O
processo de identificacao, triagem, elegibilidade e inclusao dos

artigos foi descrito por meio do fluxograma PRISMA 2020.

3.5. Extracao e Analise dos Dados



Apos a selecao final dos estudos, foram extraidas informacoes
referentes aos autores, ano de publicacao, populacdao analisada,
meétodos de neuroimagem utilizados, biomarcadores investigados,
principais achados clinicos e contribuicdes relacionadas ao

diagnostico diferencial das deméncias.

Os dados foram organizados em tabelas e analisados de forma
descritiva e qualitativa, por meio de sintese narrativa das evidéncias
cientificas identificadas na literatura, buscando sintetizar e comparar
os diferentes biomarcadores de neuroimagem utilizados na
caracterizacao dos subtipos demenciais, suas aplicabilidades
diagnosticas, limitacdes metodoldgicas e potenciais contribuicdes

para a pratica clinica.

4. RESULTADOS E DISCUSSOES OU ANALISE DOS DADOS

4.1. Selegao dos Estudos

A estratégia de busca resultou na identificagcao inicial de 5.250
estudos, sendo 5182 provenientes da PubMed, 4 da SciELO e 64 da
LILACS/BVS. Apds a remocao de 318 registros duplicados por meio
da plataforma Rayyan® e conferéncia manual complementar, 4.932
estudos permaneceram para a etapa de triagem por titulos e
resumos. Destes, 4.847 foram excluidos por nao atenderem aos
critérios de elegibilidade previamente estabelecidos. Assim, 85
artigos foram selecionados para leitura na integra, dos quais 71 foram
excluidos apds analise detalhada. Ao final, 14 estudos compuseram a

amostra final desta revisao sistematica.

O processo de identificacao, triagem, elegibilidade e inclusao dos

estudos esta apresentado na Figura 1.



Figura 1- Fluxograma do processo de selecao dos estudos conforme
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4.2. Caracteristicas dos Estudos Incluidos

Os estudos incluidos nesta revisao sistematica foram publicados
entre os anos de 2017 e 2025 predominando pesquisas
desenvolvidas em paises da América do Norte, Europa e Asia.
Observou-se maior frequéncia de estudos voltados a doenca de
Alzheimer, seguida por investigacdes relacionadas a deméncia

frontotemporal, deméncia vascular e deméncia por corpos de Lewy.

Em relacao aos delineamentos metodoldgicos, identificaram-se
estudos observacionais, estudos diagnosticos, coortes prospectivas e
pesquisas baseadas em modelagem computacional e inteligéncia
artificial. As principais técnicas de neuroimagem empregadas

incluiram ressonancia magnética estrutural (MRI), diffusion tensor



imaging (DTI), tomografia por emissao de positrons (PET), FDG-PET,

tau-PET e métodos associados a analise da conectividade cerebral.

Os biomarcadores mais frequentemente investigados envolveram
deposicao beta-amiloide, tau hiperfosforilada, alteracdoes
metabdlicas cerebrais, padrdoes de atrofia cortical, conectividade
neural e marcadores relacionados a neuroinflamacao. Além disso,
parcela significativa dos estudos avaliou a aplicabilidade de métodos
de inteligéncia artificial e aprendizado de maquina na diferenciacao

entre os subtipos demenciais.

Tabela 1 - Caracteristicas dos estudos incluidos na revisao

sistematica
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4.3. Biomarcadores de Neuroimagem na Diferenciacao das

Deméncias
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Os estudos analisados demonstraram que os biomarcadores de
neuroimagem apresentam importante aplicabilidade no
diagnostico  diferencial das doencas neurodegenerativas,
especialmente por possibilitarem a identificacao de alteracdes
estruturais, funcionais e metabdlicas especificas de cada subtipo

demencial (Ferreira et al., 2017; Chouliaras; O'Brien, 2023).

A ressonancia magnética estrutural foi uma das técnicas mais
frequentemente empregadas nos estudos incluidos, permitindo a
identificacao de padrdes regionais de atrofia cerebral associados a
doenca de Alzheimer, deméncia frontotemporal e deméncia
vascular. Observou-se que o acometimento predominante de
regides temporais mediais e hipocampais esteve frequentemente
relacionado a doenca de Alzheimer, enquanto alteragdes
frontotemporais foram mais associadas a deméncia frontotemporal

(Ferreira et al., 2017; Ferraro et al., 2025)

Além disso, exames funcionais e metabdlicos, como FDG-PET e PET
amiloide, demonstraram elevada relevancia na detecgao de
hipometabolismo cerebral e deposicao proteica anormal,
contribuindo para maior precisao diagnostica. Estudos recentes
também evidenciaram que biomarcadores microestruturais
avaliados por diffusion tensor imaging podem identificar alteracdes
cerebrais ainda em fases pré-clinicas da neurodegeneracao

(Rubinski et al., 2020; Uchida et al., 2023; Royall et al., 2025).

Entretanto, apesar dos avancos tecnoldgicos observados, ainda
persistem limitagcdes importantes relacionadas a sobreposicao de
achados neuroimagemolodgicos entre  diferentes  subtipos

demenciais, dificultando a padronizacao diagnodstica e a



interpretagcao clinica dos biomarcadores (Castellazzi et al, 2020;

Bousiges; Blanc, 2022).

4.4. Inteligéncia Artificial Aplicada a Neuroimagem

Os estudos incluidos demonstraram crescimento significativo da
utilizagcado de meétodos de inteligéncia artificial aplicados a
neuroimagem no contexto das doencas neurodegenerativas.
Técnicas baseadas em machine learning e deep learning
apresentaram potencial relevante na classificacao automatizada de
pacientes com doenca de Alzheimer, deméncia frontotemporal e
comprometimento cognitivo leve (Pellegrini et al., 2018; Tascedda et

al., 2024).

Modelos computacionais associados a analise de MRI, PET e EEG
demonstraram elevada acuracia diagndstica, especialmente quando
integrados a biomarcadores estruturais e metabdlicos. Além disso,
meétodos baseados em convolutional neural networks (CNN)
evidenciaram desempenho promissor na diferenciacao entre
individuos saudaveis e pacientes com diferentes subtipos
demenciais (De Francesco et al, 2023, Chen et al, 2023

Jungrungrueang et al., 2025).

Apesar dos resultados favoraveis, os estudos também apontaram
limitacdes importantes relacionadas a heterogeneidade
metodoldgica, tamanho amostral reduzido, baixa padronizagao dos
algoritmos e dificuldade de validacao externa dos modelos
computacionais. Tais fatores ainda limitam a ampla implementacao
clinica da inteligéncia artificial aplicada ao diagndstico das
deméncias (Pellegrini et al, 2018; Tascedda et al., 2024; Rudroff;
Rainio; Klén, 2024).



4.5. Limitagcoes Diagnosticas e Desafios Atuais

Os achados desta revisao demonstraram que, embora o0s
biomarcadores de neuroimagem tenham ampliado
significativamente a  precisao  diagnostica das  doencas
neurodegenerativas, ainda existem desafios  importantes
relacionados a heterogeneidade clinica e fisiopatoldégica das

deméncias (Ferraro et al.,, 2025; Royall et al., 2025).

Observou-se que diferentes estudos apresentaram divergéncias
qgquanto a sensibilidade e especificidade dos biomarcadores
utilizados na diferenciacao entre os subtipos demenciais,
especialmente entre doenca de Alzheimer, deméncia vascular e
deméncia por corpos de Lewy. A sobreposicao de manifestacdes
clinicas e neuroimagemoldgicas também foi apontada como fator
limitante para o diagndstico diferencial precoce (Castellazzi et al,

2020; Bousiges; Blanc, 2022).

Adicionalmente, limitacoes relacionadas a padronizacao
metodoldgica, integracao entre biomarcadores e interpretabilidade
dos modelos de inteligéncia artificial permanecem como obstaculos
relevantes para aplicagao clinica dessas tecnologias. Aspectos
relacionados a acessibilidade dos exames, custos elevados e
disponibilidade limitada de técnicas avancadas de neuroimagem
também foram frequentemente mencionados nos estudos
analisados (Pellegrini et al., 2018; Castellazzi et al., 2020; Tascedda et
al., 2024).

Dessa forma, os resultados evidenciam a necessidade de
desenvolvimento de protocolos diagndsticos mais padronizados,

integrados e individualizados, capazes de associar biomarcadores



estruturais, funcionais, metabdlicos e computacionais para maior
precisao diagnostica das doencas neurodegenerativas (Altuna et al,,

2025; Nabizadeh et al., 2024).
5. CONCLUSAO/CONSIDERAQ(")ES FINAIS

Os biomarcadores de neuroimagem apresentam importante
relevancia na diferenciacdao entre os subtipos de deméncia,
contribuindo para maior precisao diagnostica, identificacao precoce
de alteracdes neurodegenerativas e aprimoramento das condutas
clinicas. A integracao entre meétodos estruturais, funcionais e
metabdlicos evidencia potencial significativo para individualizacao
diagnodstica e melhor compreensao da heterogeneidade

fisiopatoldgica das doencas neurodegenerativas.

Observa-se, ainda, crescimento da aplicabilidade de métodos
baseados em inteligéncia artificial e aprendizado de maquina
associados a neuroimagem, demonstrando potencial promissor para
otimizacao do diagnodstico diferencial das deméncias e ampliacao

da acuracia diagnostica.

Entretanto, persistem desafios relacionados a padronizacao
metodologica, variabilidade clinica, acessibilidade dos exames e
validacdao externa dos modelos computacionais, fatores que ainda

limitam a ampla implementacao clinica dessas tecnologias.

Dessa forma, os objetivos desta pesquisa foram atingidos, uma vez
gue a analise das evidéncias cientificas permitiu compreender a
aplicabilidade dos biomarcadores de neuroimagem na
diferenciacao dos subtipos demenciais, suas limitacdes

metodoldgicas e suas potenciais contribuicdes para a pratica clinica.



Por fim, destaca-se a necessidade de desenvolvimento de estudos
multicéntricos, protocolos diagndsticos mais padronizados e
integracao entre diferentes modalidades de neuroimagem e
inteligéncia artificial, visando fortalecer a utilizacdao clinica dos
biomarcadores e favorecer estratégias diagnosticas mais precoces,

precisas e individualizadas no contexto das deméncias.
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