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RESUMO

INTRODUGCAO: A deméncia com corpos de Lewy (DCL) é uma doenca
neurodegenerativa complexa, caracterizada por flutuagdes cognitivas, alucinagdes
visuais e sintomas parkinsonianos, e € a segunda causa mais comum de deméncia em
idosos, atras apenas da doenga de Alzheimer. OBJETIVO: O objetivo deste estudo foi
identificar os principais mecanismos envolvidos na fisiopatologia da DCL e analisar as
estratégias atuais de diagndstico e manejo clinico. METODO: Para isso, foi realizada
uma revisido narrativa da literatura, com busca nas bases de dados PubMed, Scopus e
SciELO, incluindo artigos publicados entre 2014 e 2024, que abordaram aspectos
clinicos, neuropsicolégicos e biomarcadores relacionados a doenga. RESULTADOS E
DISCUSSAO: Os resultados evidenciaram a sobreposicdo de sintomas da DCL com
outras deméncias, como Alzheimer e Parkinson, o que dificulta o diagnostico clinico. A
presencga de alucinagdes visuais precoces, flutuagdes cognitivas e parkinsonismo foram
identificadas como sinais centrais. Além disso, biomarcadores como a cintilografia
cerebral com 123I-FP-CIT e a dosagem de alfa-sinucleina no liquor tém mostrado
potencial como ferramentas auxiliares. As abordagens terapéuticas incluem o uso de
inibidores da colinesterase, controle rigoroso dos sintomas neuropsiquiatricos e suporte
multidisciplinar. CONCLUSAO: Conclui-se que a DCL exige um diagndstico preciso e
estratégias terapéuticas personalizadas, com énfase no avango dos biomarcadores e
tratamentos integrados, para melhorar a qualidade de vida dos pacientes e reduzir a
morbimortalidade associada a doenca.

Palavras-chave: Deméncia com corpos de Lewy; Neurodegeneragdo; Diagndstico
diferencial; Biomarcadores



ABSTRACT

Dementia with Lewy bodies (DLB) is a complex neurodegenerative disorder,
characterized by cognitive fluctuations, visual hallucinations, and parkinsonian symptoms,
and is the second most common cause of dementia in the elderly, after Alzheimer’s
disease. This study aimed to identify the key mechanisms involved in the pathophysiology
of DLB and to analyze current strategies for diagnosis and clinical management. A
narrative review of the literature was conducted, with searches in the PubMed, Scopus,
and SciELO databases, including articles published between 2014 and 2024, addressing
clinical, neuropsychological, and biomarker aspects related to the disease. The results
highlighted the overlap of DLB symptoms with other dementias, such as Alzheimer’'s and
Parkinson’s diseases, complicating clinical diagnosis. Early visual hallucinations,
cognitive fluctuations, and parkinsonism were identified as central clinical signs.
Moreover, biomarkers such as 123I-FP-CIT brain scintigraphy and alpha-synuclein levels
in cerebrospinal fluid have shown potential as auxiliary tools. Therapeutic approaches
include the use of cholinesterase inhibitors, stringent control of neuropsychiatric
symptoms, and multidisciplinary support. In conclusion, DLB requires accurate diagnosis
and personalized therapeutic strategies, with an emphasis on advancing biomarkers and
integrated treatments to improve patients’ quality of life and reduce morbidity and mortality
associated with the disease.

Keywords: Lewy body dementia; Neurodegeneration; Differential diagnosis; Biomarkers
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DEMENCIA COM CORPOS DE LEWY: FISIOPATOLOGIA, DIAGNOSTICO E
MANEJO CLINICO

LEWY BODY DEMENTIA: PATHOPHYSIOLOGY, DIAGNOSIS, AND CLINICAL
MANAGEMENT

WASSERSTEIN, Carolina’
SCHULTZ, Rodrigo Rizek?
RESUMO

INTRODUGCAO: A deméncia com corpos de Lewy (DCL) é uma doenga
neurodegenerativa complexa, caracterizada por flutuagdes cognitivas, alucinagdes
visuais e sintomas parkinsonianos, e € a segunda causa mais comum de deméncia em
idosos, atras apenas da doenga de Alzheimer. OBJETIVO: O objetivo deste estudo foi
identificar os principais mecanismos envolvidos na fisiopatologia da DCL e analisar as
estratégias atuais de diagndstico e manejo clinico. METODO: Para isso, foi realizada
uma revisido narrativa da literatura, com busca nas bases de dados PubMed, Scopus e
SciELO, incluindo artigos publicados entre 2014 e 2024, que abordaram aspectos
clinicos, neuropsicolégicos e biomarcadores relacionados a doenga. RESULTADOS E
DISCUSSAO: Os resultados evidenciaram a sobreposi¢do de sintomas da DCL com
outras deméncias, como Alzheimer e Parkinson, o que dificulta o diagnostico clinico. A
presencga de alucinagdes visuais precoces, flutuagdes cognitivas e parkinsonismo foram
identificadas como sinais centrais. Além disso, biomarcadores como a cintilografia
cerebral com 123I-FP-CIT e a dosagem de alfa-sinucleina no liquor tém mostrado
potencial como ferramentas auxiliares. As abordagens terapéuticas incluem o uso de
inibidores da colinesterase, controle rigoroso dos sintomas neuropsiquiatricos e suporte
multidisciplinar. CONCLUSAO: Conclui-se que a DCL exige um diagndstico preciso e
estratégias terapéuticas personalizadas, com énfase no avango dos biomarcadores e
tratamentos integrados, para melhorar a qualidade de vida dos pacientes e reduzir a
morbimortalidade associada a doenca.
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ABSTRACT

Dementia with Lewy bodies (DLB) is a complex neurodegenerative disorder,
characterized by cognitive fluctuations, visual hallucinations, and parkinsonian symptoms,
and is the second most common cause of dementia in the elderly, after Alzheimer’s
disease. This study aimed to identify the key mechanisms involved in the pathophysiology
of DLB and to analyze current strategies for diagnosis and clinical management. A
narrative review of the literature was conducted, with searches in the PubMed, Scopus,
and SciELO databases, including articles published between 2014 and 2024, addressing
clinical, neuropsychological, and biomarker aspects related to the disease. The results
highlighted the overlap of DLB symptoms with other dementias, such as Alzheimer’'s and
Parkinson’s diseases, complicating clinical diagnosis. Early visual hallucinations,
cognitive fluctuations, and parkinsonism were identified as central clinical signs.
Moreover, biomarkers such as 123I-FP-CIT brain scintigraphy and alpha-synuclein levels
in cerebrospinal fluid have shown potential as auxiliary tools. Therapeutic approaches
include the use of cholinesterase inhibitors, stringent control of neuropsychiatric
symptoms, and multidisciplinary support. In conclusion, DLB requires accurate diagnosis
and personalized therapeutic strategies, with an emphasis on advancing biomarkers and
integrated treatments to improve patients’ quality of life and reduce morbidity and mortality
associated with the disease.

Keywords: Lewy body dementia; Neurodegeneration; Differential diagnosis; Biomarkers

1 INTRODUGAO

O aumento da populagao idosa tem se manifestado globalmente como resultado
dos avangos na area da saude, inovagdes tecnologicas e a elevagao nas condigdes de
vida. No Brasil, essa transicdo demografica ocorre de forma bastante acelerada,
posicionando o pais entre aqueles com a maior propor¢do de idosos. Segundo a
Organizacao Mundial da Saude (OMS), projeta-se que até 2025 o Brasil se classifique
como o sexto pais com maior contingente de idosos [1]. O aumento da expectativa de
vida, aliado a reducgao das taxas de natalidade e mortalidade, reflete-se no crescimento
expressivo desse grupo etario, intensificando desafios relacionados a saude publica,
como a prevaléncia de doengas neurodegenerativas [2].

O envelhecimento cerebral € um processo natural e irreversivel, caracterizado pela
morte progressiva de neurdnios e pelo acumulo de substancias no tecido cerebral,
levando ao desenvolvimento de diversas formas de deméncia. A deméncia refere-se a

uma sindrome caracterizada por déficits cognitivos que comprometem significativamente



as atividades diarias do paciente [3]. Dentre os tipos mais comuns de deméncia,
destacam-se a doenga de Alzheimer (DA), a deméncia com corpos de Lewy (DCL) e a
deméncia associada a Doenca de Parkinson (DP). Embora compartiihem algumas
caracteristicas clinicas, estudos demonstram que essas patologias apresentam
distingdes fundamentais [4].

A DCL é vista como a segunda deméncia neurodegenerativa mais prevalente,
perdendo somente para a DA, sendo responsavel por 15% a 25% dos casos
diagnosticados post-mortem em exames histopatologicos [5]. A sua principal
caracteristica € o acumulo anémalo de alfa-sinucleina no cérebro, formando os
chamados corpos de Lewy, que prejudicam a fungao neuronal e resultam em uma ampla
gama de manifestagdes clinicas. Os sintomas da DCL incluem flutuagdes cognitivas,
alucinagdes visuais, parkinsonismo esponténeo, disturbios do sono e alteragdes

autonémicas [6].

A sobreposicdo entre DCL, DA e DP ¢ significativa, dificultando o diagndstico
diferencial. Na DA, observa-se o acumulo de placas de beta-amiloide e emaranhados
neurofibrilares de proteina tau hiperfosforilada, o que também pode ocorrer em pacientes
com DCL, contribuindo para um declinio cognitivo mais acelerado [7]. No contexto da DP,
a DCL compartilha a presengca de corpos de Lewy e degeneragdo dopaminérgica
nigroestriatal, o que reforga a interconex&o entre essas doencgas [8]. A distingéo clinica
entre DCL e DP pode ser feita com base na cronologia dos sintomas: na DCL, o
comprometimento cognitivo surge antes ou simultaneamente aos sintomas motores,

enquanto na DP, a deméncia ocorre anos apos o inicio do parkinsonismo [9].

Além dos aspectos neuropatoldgicos, fatores genéticos também desempenham
um papel na predisposi¢cao a DCL. O alelo *APOE €4*, conhecido por sua associagao
com a DA, também é um fator de risco significativo para a DCL, enquanto o alelo *APOE
€2* pode ter um efeito protetor [10]. Além disso, mutagdes nos genes *SNCA*, *LRRK2*
e *GBA* tém sido implicadas na patogénese da DCL, com impacto no desenvolvimento

e progressao da doenca [4].

Apesar dos avangos na caracterizagdo da DCL, o diagndstico clinico ainda
representa um desafio. Atualmente, a confirmagao definitiva da doenga s6 pode ser feita



post-mortem, através da analise histopatologica do tecido cerebral. No entanto, esforgos
estdo sendo direcionados para o desenvolvimento de biomarcadores mais sensiveis e
especificos, incluindo analise de proteinas no liquido cefalorraquidiano, neuroimagem

funcional e testes neuropsicologicos padronizados [5].

A falta de diretrizes clinicas unificadas para o manejo da DCL e da deméncia
associada a DP compromete a padronizagao dos cuidados e impacta negativamente na
qualidade de vida dos pacientes. A recente inclusdo da DCL nos manuais diagnésticos
DSM-5 e CID-11 representa um avango importante, mas ainda ha necessidade de
protocolos terapéuticos mais eficazes [6].Nesse sentido, este trabalho levanta a hipotese
de que a implementagéo de protocolos de triagem especificos para deméncia com corpos
de Lewy em populagdes de idosos em risco pode levar a um diagnostico mais precoce e
preciso dessa condi¢do, possibilitando intervencgdes terapéuticas mais imediatas, como
terapias cognitivas, ocupacionais ou exercicios fisicos, resultando em melhora da

qualidade de vida e no retardo da progressao da deméncia em pacientes com DCL.

Nesta revisdo, € realizada uma analise abrangente sobre a deméncia por corpos
de Lewy (DCL) em idosos, reunindo informacgdes atuais da literatura cientifica e também
dados obtidos a partir de condi¢des relacionadas, como a doenga de Alzheimer e a
doenga de Parkinson. O objetivo foi esclarecer o manejo clinico dessa condicao,
destacando aspectos fisiopatologicos relevantes, abordagens diagnosticas e
terapéuticas, buscando fornecer subsidios para melhorar o entendimento e a abordagem
clinica adequada dos pacientes com essa condicio.

2. METODOLOGIA

Este trabalho foi realizado por meio de uma revisdo narrativa da literatura
cientifica, com o objetivo de aprofundar o conhecimento sobre a deméncia em idosos,
com énfase na DCL, correlacionando-a com a DA e DP. Para isso, sera realizada uma
busca sistematica nos bancos de dados PubMed e Google Académico, abrangendo o
periodo dos ultimos 10 anos (2014-2024). Serao selecionados aproximadamente 30

artigos cientificos relevantes.



Serdo incluidos nesta revisdo estudos publicados em inglés ou portugués, que
abordem aspectos clinicos, diagnosticos, neuropsicolégicos e os biomarcadores
associados a deméncia por corpos de Lewy. Optaram-se por incorporar artigos de revisao
narrativa, revisdes sistematicas e estudos experimentais que apresentem relevancia
clinica comprovada. Serdo excluidos artigos cujo conteudo n&o esteja diretamente
relacionado a deméncia em idosos ou que abordem exclusivamente doencas

neurodegenerativas sem correlagdo com os corpos de Lewy.

O processo de triagem sera realizado em trés etapas: (1) leitura dos titulos e
resumos para identificagao inicial dos artigos potencialmente relevantes; (2) analise do
texto completo para verificar a adequagao aos critérios de inclusao; e (3) extragao e
categorizagao das informagdes principais de cada estudo selecionado.

Os descritores utilizados para a busca serdo: “Deméncia com corpos de
Lewy”, “Corpos de Lewy”, “Deméncia em idosos”’, “Doenga de Alzheimer”,
“‘Biomarcadores”, “Diagnastico diferencial”, “Avaliacao neuropsicolégica’,

"Parkinsonismo" e “Revisao narrativa”.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO:

3.1 Deméncia

A DCL constitui uma enfermidade neurodegenerativa intrincada, em que se
observa a formacgao de inclusdes neuronais, conhecidas como corpos e neuritos de Lewy,
compostas predominantemente pela proteina alfa-sinucleina”. Diferentemente da DA e
da DDP, essas inclusdes ocorrem simultaneamente em regides corticais e subcorticais,
resultando em um amplo espectro clinico. Além da alfa-sinucleina, os corpos de Lewy
também agregam outras proteinas, como ubiquitina e neurofilamentos, podendo ser
visualizados histologicamente por métodos de coloragdo tradicionais, como hematoxilina-

eosina ou imunocitoquimica [4].



Essas inclusbes s&o histologicamente classificadas em duas categorias principais:
corpos de Lewy classicos, encontrados predominantemente nos neurdénios do tronco
encefalico (substancia negra e l6cus ceruleus), e corpos de Lewy corticais, observados
especificamente nos neurdnios do coértex cerebral. Apesar da relevancia dessas
inclusdes, o seu papel exato na patogénese ainda é discutido; alguns autores sugerem
que possam ter uma fungdo neuroprotetora, enquanto outros estudos sustentam
fortemente seu papel neurotoxico, contribuindo diretamente para a perda neuronal e

degeneragao progressiva observada na doencga [4;5].

3.2 Fatores Fisiopatologicos:

Um componente essencial da fisiopatologia da DCL envolve o stress oxidativo,
gerado pela producédo excessiva de radicais livres, capazes de induzir alteragdes
estruturais nas proteinas citoplasmaticas e favorecer a agregagdo anormal da alfa-
sinucleina. O estresse oxidativo também resulta em danos ao DNA mitocondrial, aumento
dos niveis intracelulares de ferro livre e prejuizo dos sistemas antioxidantes naturais, o
que agrava ainda mais o0 processo neurodegenerativo dopaminérgico presente na

doenca [4].

Paralelamente, o processo inflamatério também desempenha papel importante na
DCL. Estudos neuropatologicos demonstram uma ativagéo significativa das células da
microglia, que secretam mediadores inflamatorios com efeito neurotdxico. Esse ambiente
inflamatorio pode acelerar o dano neuronal, contribuindo para a progressédo da doenca.
Embora o sistema imunologico parega contribuir para a progressdo da doenga, seus

mecanismos exatos na DCL ainda carecem de maior esclarecimento [5].

Outro aspecto relevante é a coexisténcia frequente de multiplas patologias
neurodegenerativas em individuos com DCL. E comum a associagéo de depdsitos de
alfa-sinucleina com outras proteinas patoldgicas, tais como beta-amiloide (tipica da DA)
e tau hiperfosforilada (responsavel pelos emaranhados neurofibrilares). A presenca
simultdnea dessas alteragdes proteicas, especialmente alfa-sinucleina com beta-

amiloide e tau, tem sido relacionada a uma maior gravidade clinica, manifestando-se por



um declinio cognitivo mais acentuado e evolugdo mais rapida da deméncia, o que sugere
uma interagdo sinérgica entre essas proteinas patologicas. Além disso, a patologia
cerebrovascular associada a deposi¢ao de beta-amiloide também € observada em muitos
casos, embora seu real impacto na gravidade clinica ainda ndo esteja definido [7].

3.3 Distribuicdo anatomica e genética

A localizagao das inclusdes de alfa-sinucleina influencia diretamente o perfil de
manifestacdes clinicas. Por exemplo, quando localizadas no cortex cerebral, relacionam-
se a comprometimentos cognitivos mais evidentes; no cortex limbico, a alteragbes
emocionais e sintomas psicoticos; e em regides como ganglios basais e tronco encefalico,
a sintomas motores extrapiramidais, disfun¢gdes autondémicas, transtornos do sono e

alteragdes olfativas [4;5].

Na perspectiva genética, apesar da maioria dos casos ser de carater esporadico,
ha relatos de formas familiares raras associadas a mutagdes nos genes SNCA e LRRK2.
Essas mutagdes podem se manifestar clinicamente em um espectro amplo, incluindo DP
pura, deméncia associada a DP e DCL. Outro gene relevante é o GBA, cujas mutagdes
parecem estar relacionadas a um surgimento mais precoce da doenga, embora existam
controvérsias quanto a esse achado na literatura. O alelo APOE €4, bem estabelecido
como fator de risco para DA, também apresenta associagcdo positiva com a DCL,

enquanto o alelo APOE €2, menos prevalente, poderia exercer um papel protetor [11].

Finalmente, &€ necessario reconhecer que, apesar dos avangos ja alcangados no
entendimento fisiopatologico da DCL, persistem importantes lacunas cientificas.
Especificamente, o padrdo exato da progressao patoldgica da doenca necessita ser
melhor elucidado, bem como o impacto real das interagdes entre alfa-sinucleina, beta-
amiloide, tau e doenga cerebrovascular. Pesquisas adicionais sdo necessarias para o
desenvolvimento de estratégias terapéuticas mais eficazes e individualizadas, com

potencial para melhorar o progndéstico e a qualidade de vida dos pacientes com DCL [11].



3.4 Sintomas da deméncia com Corpos De Lewy

Pacientes com DCL frequentemente exibem diversos sintomas neuropsiquiatricos,
tais como alucinagdes visuais e em outras modalidades sensoriais, delirios estruturados,
apatia, ansiedade, depressdao e agressividade. Porém, nem todas as alucinagdes
requerem tratamento farmacoldgico, principalmente quando s&o neutras ou até
consideradas positivas pelo paciente, sem interferir significativamente em suas atividades
diarias [4].

Em termos de sintomas motores, ha caracteristicas tipicas de parkinsonismo,
embora o tremor de repouso seja menos prevalente se comparado a DDP. Por outro lado,
a DDP costuma apresentar manifestacbes motoras mais intensas, devido ao uso
prolongado de doses elevadas de medicagdes antiparkinsonianas, frequentemente
associadas a flutuagdes motoras e discinesias como efeitos adversos [12].

3.5 Quedas e disfungdes autonémicas

As quedas sao eventos comuns, gerando alta morbidade e taxa significativa de
mortalidade na DCL. Contribuem para isso os sintomas motores do parkinsonismo, as
alteragdes autondmicas e a fragilidade do paciente. Contudo, ainda faltam evidéncias
cientificas robustas para apoiar intervengdes especificas, como fisioterapia, na

prevencao de quedas em DCL.

7

A disfuncdo autonbmica é outro ponto relevante, manifestando-se como
hipotensao ortostatica, alteragdes gastrointestinais e urinarias. Esses sintomas impactam
diretamente a qualidade de vida e se relacionam a progresséo acelerada da doenga. No
entanto, ainda ndo ha diretrizes estabelecidas para manejo especifico desses quadros
na DCL, evidenciando uma limitagdo importante nas abordagens clinicas atuais.



3.6 Alteragoes gastrointestinais

Entre as alteragbes gastrointestinais mais frequentes, destacam-se a sialorréia

(salivagao excessiva), disfagia, gastroparesia e constipagao intestinal.

A sialorreia, comum nessa populagao, esta relacionada ao risco elevado de

aspiracdo pulmonar devido a dificuldade de degluticdo.

A gastroparesia, definida pelo atraso no esvaziamento gastrico, pode
prejudicar a absorgdo de medicamentos, sobretudo os a base de dopamina.
Recomenda-se controle dietético, evitar refeicdes gordurosas e adotar
medidas posturais e comportamentais apds as refeigdes. A domperidona
pode melhorar a motilidade, mas exige cautela pelos possiveis efeitos
cardiacos.

A constipagdo, um dos sintomas mais comuns, pode ser agravada pelo
transito coldnico lento e uso de medicagdes anticolinérgicas ou opioides. O
tratamento varia de modificagdes dietéticas e hidratacdo adequada a
laxantes como polietilenoglicol.

3.7 Disturbios do sono

Disturbios do sono sédo altamente prevalentes na DCL, incluindo insénia, sono

fragmentado, sindrome das pernas inquietas, apneia obstrutiva do sono, sonoléncia

excessiva diurna e, principalmente, o disturbio comportamental do sono REM (RBD). O

RBD, caracterizado pela perda da atonia muscular e encenacédo dos sonhos, ocorre em

mais da metade dos pacientes e frequentemente precede em anos o inicio dos sintomas

motores e cognitivos. Para seu tratamento, recomenda-se medidas de seguranga no

ambiente e, em alguns casos, uso de melatonina ou clonazepam, embora com

precaucgdes devido ao risco aumentado de quedas e efeitos colaterais cognitivos.



A insbnia pode responder positivamente a melatonina, ao passo que hipnoticos
nao benzodiazepinicos (como zolpidem) devem ser usados apenas em curto prazo,
devido ao risco de quedas e agravamento cognitivo. Para a sonoléncia diurna excessiva,
o armodafinil demonstra beneficios preliminares, mas faltam estudos conclusivos na
DCL.

Em resumo, apesar das diversas opgdes terapéuticas existentes para o manejo
dos sintomas gastrointestinais, urinarios e das alteragdes do sono na DCL, grande parte
das evidéncias disponiveis sao provenientes de estudos com pacientes com doenca de
Parkinson. Portanto, novos estudos especificos sdo fundamentais para estabelecer
estratégias eficazes e seguras no tratamento desses sintomas na deméncia por corpos

de Lewy.

3.8 Diferenga entre as patologias

A DCL e a DP séo duas condigbes neurodegenerativas que compartilham diversas
caracteristicas clinicas, como alucinagdes visuais, parkinsonismo, delirios, depressao,
transtorno comportamental do sono REM e disautonomia. Essa sobreposicdo de

sintomas frequentemente torna o diagndstico diferencial mais complexo

A DP é uma doencga progressiva, marcada por tremor em repouso, rigidez ou ambos.
Seu principal mecanismo envolve a degeneracdo de neurbnios ao longo da via
dopaminérgica nigroestriatal. Durante a evolugéo da DP, corpos de Lewy (LBs) e neuritos
de Lewy, essencialmente compostos por a-sinucleina agregada, surgem em nucleos
catecolaminérgicos do tronco encefalico, como a substéncia negra e o locus coeruleus.
Ja em estagios mais avangados, observa-se o acometimento de regides limbicas e

neocorticais [4].

O espectro de alteragbes cognitivas na DP varia desde um declinio subjetivo da
cogni¢cao e o comprometimento cognitivo leve (DP-CCL) até a deméncia plenamente
estabelecida (DPD). Com a progressao da doenga, a prevaléncia de DPD cresce
consideravelmente, chegando a afetar 80% ou mais dos pacientes em até 20 anos apés
o diagnostico. A DCL, por sua vez, € um disturbio intimamente relacionado a DPD,



apresentando neuropatologia semelhante. Entretanto, na DCL, o declinio cognitivo grave

manifesta-se antes ou simultaneamente aos sintomas motores do parkinsonismo.

Para diferenciar DCL de DPD, utiliza-se a “regra de um ano”, que delimita o
intervalo entre o inicio dos sintomas cognitivos e as alteragbes motoras. Na DCL, o
comprometimento cognitivo surge dentro de 12 meses apds o comego do parkinsonismo,
ou seja, a deméncia ocorre praticamente em paralelo aos sinais motores (tremores ou
rigidez). J& na DP tipica, as manifestagbes motoras se estabelecem inicialmente,
enquanto o quadro cognitivo surge apenas alguns anos mais tarde [13].

Ao longo do curso da DP, o declinio cognitivo tende a se intensificar, acometendo
até metade dos pacientes em aproximadamente 10 anos. A DCL, contudo, mostra maior
variabilidade clinica, muitas vezes levando a diagnosticos equivocados em relagao a
outras deméncias [4]. Levantamentos indicam que ela corresponde a 5-15% de todos os
casos de deméncia, tornando-se a segunda forma mais prevalente de deméncia
neurodegenerativa em idosos. Em comparagdo a doenga de Alzheimer (DA), a DCL
costuma apresentar progndstico mais adverso, com menor sobrevida (redugao média de
1,6 ano), maior risco de morbidade, sobrecarga aos cuidadores e maior taxa de
internagdes hospitalares.

Ainda n&o ha consenso sobre como definir adequadamente a fase pré-demencial
da DCL, dado seu fendtipo clinico complexo. Essa fase prodrédmica € possivelmente
heterogénea, abrangendo perfis cognitivos ndo amnésticos, sintomas de parkinsonismo
ou flutuagdes cognitivas, lentificacdo em eletroencefalogramas e dificuldades em tarefas
visuoespaciais simples. Além disso, transtorno comportamental do sono REM idiopatico,
disfuncdo autonbmica primaria e episédios recorrentes de delirium aumentam a
probabilidade de evolugao para DCL. Quando presentes precocemente, as alucinagdes
visuais apresentam alta especificidade para o diagnostico neuropatolégico da DCL,
sendo a caracteristica clinica mais confiavel para diferencia-la da DA.

Sintomas como parkinsonismo, alucinagdes visuais detalhadas, disfungcdo
olfatéria, constipacéo intestinal, hipersalivagdo e transtorno comportamental do sono
REM sao mais frequentes no inicio da DCL em comparagdo a DA. Fatores de risco
tradicionalmente associados a DA ou DP também foram investigados quanto ao potencial



de predispor a DCL, destacando-se um historico prévio de ansiedade e depressao como
mais prevalente em pacientes com DCL do que em individuos cognitivamente saudaveis
[11].

3.9 Substratos neuropatolégicos em DCL e em DPP

Nas analises post-mortem, a DCL e a deméncia DDP exibem perfis patologicos
bastante semelhantes, refletindo, na maioria dos casos, um estagio avangado da doencga
e o comprometimento de diversas regides encefalicas [4;5]. De acordo com o esquema
de Braak [14], que descreve a progressao da patologia de corpos de Lewy (LB) na doenca
de Parkinson (DP), os estagios iniciais (Braak LB 0-Il) afetam o nucleo motor dorsal do
vago ou areas reticulares do tronco encefalico, além dos bulbos olfatérios. Em seguida,
o0 acometimento avanga para a substancia negra e o estriado (Braak LB IlI-1V), causando
degeneragdo dopaminérgica e sintomas motores parkinsonianos [4;5]. O estagio Braak
LB IV envolve regides limbicas e, por fim, os estagios V-VI caracterizam depdsitos amplos
no neocortex, associados ao declinio cognitivo [4;10]

Na DCL, as alteragbes neuropatologicas geralmente se concentram nos estagios
mais avangados de Braak (IV-VI), embora esse método de classificagdo nem sempre
correlacione bem com a manifestagdo clinica [7]. Para lidar com essa divergéncia,
surgiram propostas que ressaltam a analise minuciosa das lesdes em diferentes areas
cerebrais, resultando na definicdo de subtipos conforme a distribuicdo dessas inclusdes.
Além disso, o consércio da DCL estabelece trés niveis de probabilidade de os corpos de
Lewy serem responsaveis pelo quadro clinico, considerando a presenga ou auséncia de

lesdes tipicas da doenga de Alzheimer (DA) [10].

Algumas investigagdes apontam que apenas a existéncia de corpos de Lewy em
regides neocorticais nao explica, por si sO, a ocorréncia de deméncia, pois ha individuos
com alta carga dessas inclusbes, mas que ndo apresentam déficit cognitivo [4]. Em
contrapartida, outros estudos indicam forte correlagdo entre sinucleinopatia neocortical e
declinio cognitivo, classificando-a como um preditor importante de deméncia na DP [4].
Tanto na DCL quanto na DDP, sao frequentes alteragdes adicionais relacionadas a DA,



como placas de B-amiloide e emaranhados neurofibrilares (NFT). Alguns trabalhos
correlacionam essas co-patologias a um declinio cognitivo mais rapido e grave, embora
outros ndo encontrem associagao independente entre amiloide ou tau e pior evolugao
clinica [5;7].

Quanto as diferengas especificas, na DDP a perda neuronal na substancia negra
tende a ser mais intensa, possivelmente porque a degeneragdo motora precede o
comprometimento cognitivo. Em DCL, costuma-se verificar maior acumulo de a-
sinucleina nas regides corticais e no estriado, além de um envolvimento mais difundido
de vias relacionadas a DA. A proteina a-sinucleina, em suas formas oligoméricas ou
fibrilares, pode exercer toxicidade por diversos mecanismos, incluindo perturbagdes na

homeostase celular [11].

Em sintese, a DCL e a DDP apresentam um espectro variado de alteragdes
neuropatoldgicas, com sobreposigcdes e diferengas sutis que influenciam tanto o curso
clinico quanto a gravidade dos sintomas cognitivos. Além do acumulo de a-sinucleina,
diversos fatores — como as co-patologias de DA, a localizagdo exata das lesdes e o
comprometimento de outras vias neuronais — podem contribuir para o avango do quadro

demencial [4;5].

3.10 Diagnostico

Diagnosticar a DCL & fundamental por dois motivos principais: primeiramente,
devido ao risco elevado de reagdes adversas graves decorrentes do uso de
medicagdes neurolépticas nesses pacientes; em segundo lugar, em virtude do beneficio
significativo que o tratamento com drogas inibidoras da acetilcolinesterase oferece na

melhora sintomatica e funcional [4].

O diagndstico definitivo da DCL, entretanto, sé é confirmado post-mortem, por
meio da analise neuropatologica que investiga a presenca e localizagdo dos corpos de
Lewy, sobretudo no tronco encefalico e no cértex cerebral [5]. Em vista das limitagbes
dos métodos clinicos atuais, diversos marcadores biologicos estdo sendo pesquisados



para possibilitar uma detec¢ao mais precoce e precisa. Entre eles, destaca-se a avaliagao
de proteinas tau e beta-amiloide no liquido cefalorraquidiano (LCR), util para diferenciar
DCL da DA, mas ainda insuficiente para distinguir DCL da deméncia associada a doenca
de Parkinson (DDP). Até o momento, nenhum biomarcador atingiu sensibilidade e
especificidade ideais para um diagndstico definitivo [11].

Evidéncias adicionais mostram que niveis reduzidos de a-sinucleina no LCR
podem auxiliar no diagnostico diferencial de DCL, sobretudo em relagcdo a DA.
Paralelamente, concentragées diminuidas de amiloide B1-42 também aparecem em
casos de deméncia da DP e podem prever o subsequente declinio cognitivo [11]. Outros
biomarcadores investigados incluem a medigdo plasmatica do fator de crescimento
epidérmico, associado a progresséo cognitiva em pacientes com Parkinson, e a analise
quantitativa do EEG: um ritmo de fundo mais lento tem sido relacionado ao
comprometimento cognitivo e a evolugédo para deméncia, sendo especialmente marcante
em DCL [4;11].

Na pratica, o diagndstico de DCL baseia-se em critérios clinicos distribuidos em
categorias centrais, principais e sugestivas. O critério central obrigatdrio é a presenca de
deméncia progressiva, com prejuizo consideravel na vida social ou ocupacional,
frequentemente marcado por déficits de atengado, fungdes executivas e habilidades
visuoespaciais. Para ser provavel, requer ao menos duas das caracteristicas principais:
(a) flutuagdes cognitivas significativas, (b) alucinagdes visuais recorrentes/espontaneas
e (c) sintomas motores de parkinsonismo. Com apenas um desses critérios, classifica-se

a DCL como possivel [5;12].

Além disso, caracteristicas sugestivas podem fortalecer o diagnostico: disturbio
comportamental do sono REM (RBD), grande sensibilidade a antipsicéticos e redugao
significativa da captacdo de dopamina nos ganglios da base, evidenciada por
neuroimagem funcional. Se um critério principal se associa a alguma xz sugestiva, define-
se DCL provavel; caso contrario, a presenca isolada de elementos sugestivos indica DCL

possivel [6].

Ha também caracteristicas de suporte, menos especificas, mas que corroboram o

diagnostico, tais como quedas frequentes, sincope, perdas transitorias de consciéncia,



disfungbes autondmicas graves, alucinagbes nao visuais, delirios sistematizados e
depressdo. Exames complementares podem revelar preservacédo relativa do lobo
temporal medial, hipometabolismo em PET ou SPECT (notadamente na regido occipital),
baixa captagcao cardiaca de metaiodobenzilguanidina (MIBG) e desaceleragdo no

eletroencefalograma, por vezes com ondas lentas proeminentes [4;5].

A inclusdo do RBD como caracteristica central tem o potencial de elevar a
sensibilidade diagndstica sem comprometer a especificidade. Em contrapartida, o uso de
antipsicoticos como teste diagnostico é contraindicado devido ao risco de reagdes
adversas graves em cerca de metade dos pacientes [4]. Além disso, a cogni¢ao flutuante,
elemento-chave no diagndstico de DCL, permanece dificii de mensurar, exigindo
instrumentos mais bem validados e padronizados [6].

Sugere-se também que o comprometimento visuoespacial seja considerado como
critério central, dada sua alta prevaléncia na DCL. Entretanto, sinais como alucina¢des
visuais, flutuagdes cognitivas e parkinsonismo espontaneo exibem maior especificidade
nos estagios iniciais a moderados da deméncia, sendo comuns igualmente em fases
avancadas da DA [4;11]. J& a reducdo da captagao do transportador de dopamina
(avaliada por SPECT) melhora a sensibilidade e especificidade na distingao entre DCL e
DA, mas né&o discrimina outras deméncias parkinsonianas, como paralisia supranuclear

progressiva ou degeneragao corticobasal [5].

O Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-5), publicado
pela American Psychiatric Association, classifica a DCL como “transtorno neurocognitivo
maior com corpos de Lewy”, alinhando-se aos critérios supracitados, mas sem citar a
baixa captagdo de dopamina como sugestado diagndstica — algo que pode reduzir a
sensibilidade. Quando a deméncia se instala no contexto de uma DP ja estabelecida, ndo
ha consenso clinico ou biolégico que permita separar nitidamente DDP de DCL [8]. Além
disso, o diagndstico de DCL torna-se menos provavel quando outras condigbes, em
especial doencas cerebrovasculares, explicam suficientemente os sintomas, ou quando

o parkinsonismo soO aparece em estagios avangados da deméncia [7].

Por fim, a avaliagdo diagnostica e o manejo clinico da DCL requerem a

participagéo ativa de familiares e cuidadores, uma vez que o paciente, comumente, n&o



tem percepcédo plena da gravidade de seus sintomas. Recomenda-se ainda o uso
sistematico de escalas estruturadas, como o Inventario Neuropsiquiatrico (NPI), para

monitorar a frequéncia, a intensidade e a evolugao dos quadros neuropsiquiatricos [4].

3.11 Tratamento/ Manejo

Apesar de nao existirem, até o momento, terapias que impegam a progressao da
deméncia por corpos de Lewy (DCL) e o consequente agravamento cognitivo, o cuidado
dos pacientes envolve intervengbes nao farmacologicas associadas ao tratamento
farmacoldgico. Deve-se ter especial cautela ao prescrever medicamentos, ponderando
riscos e beneficios para cada paciente [5;6].

Principais opg¢des terapéuticas
1. Antiparkinsonianos (levodopa)

o Amenizam sintomas motores extrapiramidais (rigidez, tremor, bradicinesia)
[3].

o Estudos observacionais sugerem melhora variavel na DCL (32-50%),
enquanto em pacientes com DDP a resposta costuma ser maior (65-70%).
Cerca de um terco dos pacientes com DCL desenvolve sintomas psicoticos

ao usar levodopa, exigindo monitoramento cuidadoso.
2. Inibidores da colinesterase (donepezil, rivastigmina, galantamina)

o Reduzem sintomas neuropsiquiatricos, estabilizam a cognicdo e podem
melhorar as atividades de vida diaria, diminuindo a sobrecarga do cuidador
[4].

o A escolha do farmaco depende de fatores como facilidade de
administragdo, efeitos adversos, comorbidades, custo e preferéncia do
cuidador.



o A rivastigmina frequentemente causa mais efeitos colaterais que a
donepezil, mas sua formulagéo transdérmica (adesivo) minimiza reagoes

gastrointestinais.

o Embora doses elevadas de donepezila (15 mg/dia) possam oferecer

beneficios adicionais, estas se associam a mais efeitos adversos.
3. Neurolépticos (clozapina, olanzapina, quetiapina)

o Utilizados para controlar delirios e alucinagbes, porém apresentam risco
elevado de reagdes adversas em DCL, dada a hipersensibilidade a
bloqueadores dopaminérgicos.

o O wuso indevido de neurolépticos pode desencadear sintomas
extrapiramidais e até sindrome de sensibilidade neuroléptica [5].

4. Antidepressivos

o Preferencialmente inibidores seletivos da recaptagéo de serotonina (ISRS)

ou de serotonina-noradrenalina (IRSN).

o Antidepressivos triciclicos devem ser evitados devido aos efeitos
anticolinérgicos, que podem agravar disfungdées cognitivas e alucinagdes
visuais [5;7;11].

o Pequenos ensaios com citalopram na DCL apontam eficacia limitada e
possiveis efeitos adversos. Estudos em Parkinson sugerem algum
beneficio com paroxetina e venlafaxina, mas faltam evidéncias conclusivas
especificas para DCL [4;6].

Desafios e especificidades do tratamento
o Correcao dos sintomas neuropsiquiatricos: Apesar da existéncia de opgdes como
os inibidores da colinesterase e neurolépticos, muitos sintomas — especialmente

apatia, agressdo e psicose — podem ser refratarios, causando consideravel
sobrecarga aos cuidadores.

o Farmacos para disturbios motores: N&o ha ensaios clinicos randomizados e duplo-

cegos que avaliem especificamente a levodopa em DCL. Entretanto, a resposta



motora é, em geral, menos robusta que na deméncia associada a Doenca de
Parkinson, e até um terco dos pacientes desenvolve psicose, requerendo

supervisao.

« Disturbios do sono: O transtorno comportamental do sono REM (RBD) na DCL é
frequentemente manejado com clonazepam e melatonina [4;11]. No entanto,
faltam estudos robustos para determinar o perfil de seguranga e eficacia dessas

intervengdes em longo prazo.

o Ensaios recentes: Uma meta-analise apontou que a adicdo de zonisamida a
levodopa pode melhorar sintomas motores em DCL e DDP, mas ainda séo
necessarias mais pesquisas para confirmar resultados e definir a seguranga no

longo prazo.
Consideracdes finais sobre o manejo:

Por ora, as abordagens para sintomas neuropsiquiatricos na DCL, como
ansiedade, depressdo e psicose, ainda carecem de evidéncias robustas. E essencial
aprofundar a pesquisa sobre intervengdes nao farmacoldgicas especificas, identificar
quais sintomas respondem melhor aos inibidores da colinesterase, esclarecer a real
eficacia da memantina e avaliar o uso de antipsicéticos e antidepressivos com maior
segurancga. Além disso, medidas de apoio aos cuidadores e estratégias multidisciplinares
(por exemplo, fisioterapia, terapia ocupacional) podem colaborar para melhorar a
qualidade de vida do paciente e de sua rede de apoio.

Em resumo, embora diversas opg¢des terapéuticas ja sejam utilizadas na pratica
clinica para o manejo da DCL, muitas ainda n&o dispdem de estudos de alta qualidade
que comprovem sua eficacia e seguranga. O desenvolvimento de novas pesquisas sobre
tratamento farmacolégico e n&do farmacolégico sera fundamental para oferecer
abordagens mais eficazes e individualizadas aos pacientes com deméncia por corpos de

Lewy.

4. CONCLUSAO:



A DCL é uma condigao neurodegenerativa complexa, caracterizada pela presenca
de corpos e neuritos de Lewy, onde a alfa-sinucleina desempenha papel central no
processo patologico. Embora os avangos na elucidagdo dos mecanismos
fisiopatoldgicos, genéticos e das co-patologias associadas a DCL sejam notorios,
persistem lacunas importantes que justificam a necessidade de investigagdes futuras

No cenario clinico, a DCL se destaca pela combinagdo de sintomas cognitivos,
neuropsiquiatricos e motores, que frequentemente se sobrepdem as manifestagdes de
outras deméncias, dificultando o diagndstico diferencial. A busca por biomarcadores
sensiveis e especificos, assim como por critérios diagnosticos bem estabelecidos,
constitui um desafio continuo, mas também uma oportunidade para aprimorar o

reconhecimento precoce da doenga.

O manejo terapéutico atual concentra-se principalmente na redugéo de sintomas
e na melhoria da qualidade de vida dos pacientes, envolvendo tanto estratégias
farmacoldégicas (inibidores da colinesterase, levodopa, neurolépticos, antidepressivos)
quanto nao farmacoldgicas (intervengdes cognitivas, suporte aos cuidadores). No
entanto, muitas dessas abordagens nao dispdem de estudos robustos que confirmem
sua eficacia e seguranga especificamente em DCL, realgcando a necessidade de

pesquisas adicionais.

Dessa forma, pesquisas futuras sao essenciais para aprofundar a compreensao
dos mecanismos patogénicos da DCL, validando biomarcadores de diagnostico e
prognostico, bem como desenvolvendo intervengdes terapéuticas mais eficazes e
individualizadas. O sucesso nesse empreendimento podera nao apenas reduzir a
morbidade e a mortalidade associadas a doenca, mas também ampliar as possibilidades
de suporte integral aos pacientes e aos seus cuidadores, contribuindo para uma melhor
qualidade de vida de todos os envolvidos.
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