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RESUMO

Introdugdo: A deméncia com corpos de Lewy (DCL) é uma condi¢cdo neurodegenerativa
caracterizada pela presenga de corpos de Lewy, agregados intracelulares compostos
principalmente de alfa-sinucleina. Clinicamente, a DCL se manifesta por sintomas cognitivos,
como flutuagdes cognitivas, comprometimento da atencao e da memoria, além de sintomas
neuropsiquiatricos e sintomas parkinsonianos, como rigidez muscular e tremores. Objetivo:
Avaliar a fisiopatologia, a patogénese e o manejo da deméncia com corpos de Lewy.
Metodologia: Trata-se de uma revisdo bibliogréfica que incluiu artigos originais e revisoes
sistemdticas em inglés e portugués, que abordaram as implicacbes patogéncias,
fisiopatoldgicas e tratamento da DCL, publicados entre 2012 e 2024, selecionados nas bases
de dados PubMed, Scopus e SciELO. Apds a selecdo criteriosa, foram escolhidos 15 artigos
para compor esta revisdo bibliografica. Resultados: A DCL é apresenta aspectos genéticos,
incluindo os genes SNCA, GBA e APOE, desempenham um papel importante nesse processo.
Além disso, ha implicacGes imunoldgicas significativas na DCL, com aumento de células T CD3+
e CD4+ em algumas regides do encéfalo. O tratamento da DCL é desafiador, focando na gestao
dos sintomas, com destaque para inibidores da colinesterase para sintomas cognitivos e
neuropsiquiatricos. Consideragoes: A DCL é caracterizada por uma fisiopatologia complexa,
marcada por aspectos genéticos e componentes imunopatogénicos relevantes no curso da
doenca. O manejo clinico da DCL visa principalmente controlar os sintomas, especialmente os
cognitivos, neuropsiquidtricos e relacionados ao sono. Tais interven¢des terapéuticas sdo
cruciais para melhorar o conforto e a qualidade de vida dos pacientes.
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Dementia with Lewy bodies: pathophysiological and
therapeutic considerations

ABSTRACT

Introduction: Dementia with Lewy bodies (DLB) is a neurodegenerative condition
characterized by the presence of Lewy bodies, intracellular aggregates composed mainly of
alpha-synuclein. Clinically, DLB is manifested by cognitive symptoms, such as cognitive
fluctuations, impaired attention and memory, as well as neuropsychiatric symptoms and
parkinsonian symptoms, such as muscle rigidity and tremors. Objective: To evaluate the
pathophysiology, pathogenesis and management of dementia with Lewy bodies.
Methodology: This is a bibliographic review that included original articles and systematic
reviews in English and Portuguese, which addressed the pathogenic, pathophysiological and
treatment implications of DLB, published between 2012 and 2024, selected from the PubMed,
Scopus and SciELO databases. After careful selection, 15 articles were chosen to compose this
bibliographic review. Results: DCL has genetic aspects, including the SNCA, GBA and APOE
genes, which play an important role in this process. Furthermore, there are significant
immunological implications in DLB, with an increase in CD3+ and CD4+ T cells in some regions
of the brain. The treatment of MCl is challenging, focusing on symptom management, with an
emphasis on cholinesterase inhibitors for cognitive and neuropsychiatric symptoms.
Considerations: DLB is characterized by a complex pathophysiology, marked by genetic
aspects and immunopathogenic components relevant to the course of the disease. Clinical
management of DLB mainly aims to control symptoms, especially cognitive, neuropsychiatric
and sleep-related symptoms. Such therapeutic interventions are crucial to improving patients'
comfort and quality of life.
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INTRODUCAO

A deméncia com corpos de Lewy (DCL), classificada como a segunda deméncia
neurodegenerativa mais prevalente, logo apds a doencga de Alzheimer (DA), apresenta
distingdes significativas em relagdao a DA. Os sintomas cognitivos iniciais da DCL se
manifestam predominantemente como déficits nas fun¢des visuoespaciais e executivas,
em contraste com a predominancia dos déficits de memaria na DA. A fisiopatologia da
DCL é marcada pelo aciumulo patoldgico de proteina a-sinucleina, formando agregados
em corpos de Lewy e neurites de Lewy, caracteristica também observada na doenca de
Parkinson. Esta condicdo clinica é associada ao quadro de parkinsonismo, flutuacdes no
estado mental, alucinagbes visuais e hipersensibilidade a neurolépticos (Gomperts,
2016).

A DCL é caracterizada, em termos patoldgicos, pela presenca de agregados de
alfa-sinucleina no cdértex cerebral e nos ganglios da base, os quais se manifestam como
corpos de Lewy e/ou neurites de Lewy. As caracteristicas patoldgicas associadas a DCL
incluem ndo apenas a perda neuronal e sindptica, mas também déficits de
neurotransmissores. Importante destacar a significativa sobreposicao entre a DCL e a
Doenca de Parkinson (DP), sendo que o acumulo nigroestriatal de proteina relacionada
a parkinsonismo e a degeneracdo neuronal dopaminérgica sdao achados patoldgicos
distintivos da DP. Além disso, observa-se uma sobreposicdo significativa na
neuropatologia entre a DCL e a DA, com a presenca de placas de beta-amiléide (AB) e
emaranhados de tau hiperfosforilados (P-tau) contribuindo para o rdpido declinio
cognitivo na DCL (Walker et al, 2015; Amin et al, 2023).

Observa-se um forte componente genético no quadro, visto a relagao de alguns
genes com a modulacdo de risco para o desencolvimento da patologia (Guerreiro et al,
2018). Além disso, Ha um crescente corpo de evidéncias que sugere alteracdes nos perfis
imunoldgicos tanto no cérebro quanto periféricos na DCL. A a-sinucleina, por exemplo,
demonstrou ter a capacidade de ativar tanto respostas imunes inatas quanto
adaptativas na DCL. Adicionalmente, os agregados extracelulares de a-sinucleina tém
sido identificados como agentes ativadores de microglia e astrdcitos, através dos

receptores toll-like no cérebro, resultando na producao de citocinas pré-inflamatorias.
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Esses eventos podem contribuir significativamente para a progressao da patologia e
agravamento dos sintomas na DCL (Amin et al, 2023).

O manejo da DCL é uma tarefa complexa, demandando uma abordagem
abrangente que integre tanto intervenc¢des farmacoldgicas quanto ndo farmacoldgicas.
Pacientes com DCL estdo sujeitos a deterioracdes no estado mental, inclusive episddios
de delirium, especialmente diante de condi¢cdes médicas coexistentes. O tratamento
tem como foco principal a gestdo dos sintomas cognitivos, psiquiatricos, motores e
outros sintomas ndao motores que representam as caracteristicas centrais ou mais
prevalentes deste transtorno. E fundamental adaptar as estratégias terapéuticas de
acordo com a manifestacdo clinica predominante em cada paciente, visando
proporcionar uma melhora na qualidade de vida e reduzir o impacto dos sintomas na

funcionalidade didria (McKeith et al, 2017).

METODOLOGIA

O atual estudo consistiu em uma revisdo bibliografica, cuja busca foi conduzida
nas bases de dados PubMed, Scopus e SciELO. Foram incluidos na revisdo artigos
originais e revisdes sistemdaticas que abordassem a patogénese, os fatores de risco e o
manejo do diabetes autoimune latente do adulto. A pesquisa foi realizada utilizando as
seguintes palavras-chave presentes nos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS):
"dementia with Lewy bodies", “pathogenesis”, "treatment" e "pathophysiology". Estes
descritores foram associados por meio do operador booleano "AND".

Os critérios de inclusdo estabelecidos foram: artigos escritos em lingua
portuguesa e inglesa, publicados entre 2012 e 2024, disponiveis em alguma das bases
de dados mencionadas e que abordassem a tematica do atual estudo. Os critérios de
exclusao foram aplicados aos artigos que nado estavam alinhados com o tema principal,
estavam duplicados ou foram publicados fora do periodo estabelecido (2012 a 2024).

Apds a fase inicial de busca, durante a qual foram aplicados os critérios de
inclusdo e exclusdo pré-definidos, os titulos e resumos dos estudos identificados foram
minuciosamente avaliados para verificar sua pertinéncia em relacdo aos objetivos
estabelecidos para a revisdo. Posteriormente, uma andlise criteriosa resultou na selecao
de um total de 15 artigos considerados adequados para a elaboracdo desta revisdo

bibliografica.
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RESULTADOS

A complexidade fisiopatoldgica relacionada a Doenca de Corpos de Lewy (DCL) é
vasta e multifacetada, sendo delineada pela presenca de inclusdes neuronais de a-
sinucleina, conhecidas como corpos de Lewy e neurites de Lewy, que ocorrem
concomitantemente com a perda neuronal (Walker et al, 2015; Gomperts, 2016).

A patogénese da DCL revela um marcante componente genético, com varios
genes desempenhando papéis cruciais nesse processo. Entre estes, os loci SNCA, GBA e
APOE emergem como significativamente associados a DCL (Guerreiro et al, 2018). O
gene SNCA assume uma relevancia particular nas sinucleinopatias, uma vez que sua
proteina codificada, alfa-sinucleina, tem propensdo para agregacdo dentro dos
neuronios, resultando na formacdo de corpos de Lewy e neurites de Lewy. As mutacdes
pontuais p.Ala53Thr e p.Glud6Lys, bem como duplica¢gdes do locus, identificadas em
familias com fendtipos mistos de parkinsonismo e deméncia, foram as primeiras
evidéncias de sua implicagdo no DLC. Estudos indicam que a metilagdo do SNCA esta
significativamente reduzida na DCL (Funahashi et al, 2017).

Além disso, hd multiplas implicagdes imunolégicas na DCL. Observou-se um
aumento significativo na presenca de células T CD3+ no parénquima cerebral em casos
de DCL. Concomitantemente, foi identificado essas células com maior frequéncia tanto
na substancia cinzenta quanto na branca (Amin et al, 2020; Amin et al, 2023).
Adicionalmente, foi constatado um aumento no numero de células T CD4+ na substancia
negra em casos de deméncia na doenga de Parkinson em comparagdao com controles,
embora ndo tenha sido observada uma diferenca significativa no nimero de células T
CD8+ entre os grupos. Ademais, é relevante salientar as associa¢des entre células T
CD4+, a-sinucleina e microglia ativada pelo antigeno leucocitdrio humano - DR (HLA-
DR+), particularmente na amigdala (Kouli et al, 2020).

O manejo da DCL representa um desafio consideravel, uma vez que ndo hd
medicamentos que modifiquem a progressdo da doenca. Portanto, o tratamento se
concentra na abordagem dos sintomas. Os inibidores da colinesterase sdo a base das
opc¢Oes terapéuticas para a DCL, demonstrando eficacia na melhoria dos sintomas
cognitivos e neuropsiquidtricos em pacientes sem agravamento da funcdo motora

(Matsunaga et al, 2015). Destaca-se que o donozepil promove melhorias significativas
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na cognigao, no comportamento e na fungao global, além de reduzir a carga sobre os
cuidadores (Mori et al, 2012).

Os recursos medicamentosos para tratar os sintomas neuropsiquiatricos na DCL
sao restritos, dada a elevada sensibilidade aos neurolépticos nesse grupo de pacientes.
Em geral, sabe-se que os neurolépticos carregam consigo uma toxicidade significativa e
possuem evidéncias limitadas de eficacia em pessoas com deméncia. Os antipsicéticos,
em particular, acarretam um elevado risco de desencadear sintomas extrapiramidais,
deterioragao cognitiva, quedas, acidente vascular cerebral e sindrome metabdlica (Phan
et al, 2019). Portanto, para sintomas neuropsiquiatricos leves a moderados e que nao
representem uma ameacga iminente, os inibidores da colinesterase, como donepezil,
rivastigmina e galantamina, sao frequentemente considerados eficazes e devem ser
explorados antes de iniciar o uso de medicamentos psicotrépicos (McKeith et al, 2017).
Quando os sintomas psicéticos atingem um estagio grave e representam uma ameaca
significativa a seguranca e a qualidade de vida do paciente, os antipsicoticos atipicos
podem ser considerados como uma opg¢do de tratamento. Entretanto, é crucial usar
esses medicamentos com extrema cautela, com o intuito de evitar o risco de sindrome
maligna dos neurolépticos e possiveis efeitos adversos como uma piora dos sintomas
motores e cognitivos (Lee et al, 2019).

Os medicamentos frequentemente empregados para tratar os sintomas motores
na DP sdo comumente utilizados DCL. Entretanto, os pacientes com DCL tendem a
apresentar uma menor resposta aos tratamentos dopaminérgicos em comparagao aos
individuos com DP. A levodopa, um precursor da dopamina, é preferida em relagao aos
agonistas da dopamina, como pramipexol e ropinirol, devido ao risco aumentado
associado aos agonistas da dopamina de desencadear sintomas neuropsiquiatricos e
disturbios do sono. (Lee et al, 2019).

Para abordar os disturbios do sono associados, as intervencdes sdao adaptadas
individualmente. No caso do disturbio comportamental do sono REM, geralmente é
utilizado o clonazepam, um benzodiazepinico de acao prolongada, e melatonina. No
entanto, é importante notar que ndo hda evidéncias especificas para o uso desses
medicamentos na populacdo com DCL (Chan et al, 2018). Ademais, o modafinil e o
armodafinil sdo agentes promotores de vigilia aprovados para tratar a sonoléncia

excessiva associada a narcolepsia e aos disturbios do sono relacionados ao trabalho por
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turnos. (Lapid et al, 2017).
CONSIDERACOES FINAIS

A DCL apresenta uma fisiopatologia intricada e multifacetada, marcada pela
presenca de inclusdes neuronais de a-sinucleina, tais como os corpos de Lewy e as
neurites de Lewy, acompanhadas por uma notdvel perda neuronal. Este quadro
fisiopatoldgico revela um componente genético proeminente. Além disso, os aspectos
imunopatogénicos também desempenham um papel relevante na progressao da DCL.

O manejo clinico da DCL representa um desafio significativo, uma vez que nao
existem medicamentos capazes de modificar sua progressdo. Portanto, o tratamento
concentra-se na abordagem dos sintomas, particularmente os sintomas cognitivos,
neuropsiquiatricos e os associados aos disturbios do sono. Tais intervencoes
terapéuticas sdo essenciais para proporcionar maior conforto e melhor qualidade de

vida aos pacientes.
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