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Deméncia com corpos de Lewy: abordagem
clinica e terapéutica

Dementia with Lewy bodies: clinical and therapeutic management

Antbnio Llcio Teixeira-Jrt, Francisco Cardoso?.

RESUMO

A deméncia com corpos de Lewy (DCL) é uma das principais causas de deméncia, sendo parte de um
espectro clinico de doengas com inclusdes neuronais denominadas corpos de Lewy, que inclui a doenca
de Parkinson. Do ponto-de-vista clinico, a DCL caracteriza-se por flutuagcao cognitiva, alucinagoes visu-
ais e parkinsonismo espontaneo. O tratamento farmacolégico baseia-se no emprego de inibidores de
colinesterase, objetivando atenuar os déficits cognitivos e as alteracbes comportamentais. O emprego de
neurolépticos deve ser evitado face a grande sensibilidade desses pacientes aos mesmos.
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SUMMARY

Dementia with Lewy bodies (DLB) is one the commonest cause of dementia. It is part of a clinical
spectrum of diseases with neuronal inclusions called Lewy bodies, including Parkinson’s disease. DLB is
clinically characterized by fluctuating cognition, visual hallucinations and spontaneous parkinsonism.
Pharmacological treatment is based on cholinesterase inhibitors aiming at controlling cognitive deficits
and behavioral disorders. The use of neuroleptics must be avoided since these patients are particularly
sensitive to them.
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INTRODUCAO cio-ocupacional do individuo'. A definicado do DSM-
V2 & a mais amplamente empregada, especifican-

Deméncia ¢ uma sindrome clinica caracterizada | do que para o diagnéstico de deméncia ha
pelo declinio progressivo em multiplos dominios | necessidade de comprometimento da memodria e,
cognitivos, comprometendo o funcionamento so- | pelo menos, um dos seguintes transtornos
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cognitivos: afasia, apraxia, agnosia ou disturbio da
funcao executiva. Exige ainda que os déficits
cognitivos nao ocorram exclusivamente no curso de
estado confusional ou delirium?.

Com o aumento da expectativa de vida ao longo
do século XX, a deméncia passou a ser conside-
rada um importante problema clinico. Isso por-
que a prevaléncia de deméncia duplica a cada 5
anos a partir dos 60 anos de idade, sendo esti-
mada em 1% em individuos de 60 a 65 anos e
acima de 30% depois dos 80 anos de idade. Con-
clui-se, portanto, que a idade é fator fundamen-
tal associado a manifestagado de quadro
demencial.

Nesse sentido, as principais causas de demén-
cia sao as doencas neurodegenerativas, respon-
saveis por 60 a 70% dos casos. A doenca de
Alzheimer (DA) é a principal causa entre as doen-
gas degenerativas, sendo também importantes a
deméncia com corpos de Lewy (DCL) e a demén-
cia fronto-temporal®4. Entre as deméncias secun-
dérias, destaca-se a deméncia vascular (DV)
resultante de diferentes quadros isquémicos ce-
rebrais, sendo responsavel por 10-20% dos ca-
sos. Outras deméncias secundarias incluem
processos infecciosos (neurossifilis, deméncia as-
sociada ao HIV), metabdlicos (hipotireoidismo,
deficiéncia de vitamina B12) e estruturais cerebrais
(tumor, hematoma).

E importante destacar recente estudo
epidemiold-gico em Catanduva, interior do esta-
do de Sao Paulo, realizado por Herrera et al (2002)°
qgue encontraram prevaléncia de deméncia de
7,1% em individuos acima de 65 anos de idade.
DA foi responsavel por 55,1% dos casos, DV por
9,3% e DA associada a DV por 14,4%. Deméncia
fronto-temporal e DCL responderam, respectiva-
mente, por 2,6% e 1,7% dos casos®. Estudos
epidemiolégicos realizados em servigos universi-
tarios brasileiros observaram valores similares aos
obtidos nesse estudo comunitario®. Entretanto,
estudos conduzidos em instituicoes terciarias
européias, com o diagnoéstico confirmado por exa-
me anatomo-patoldgico, tendem a mostrar um
perfil diferente das etiologias das deméncias, si-
tuando a DCL como a segunda causa mais co-
mum. Nesses estudos, a DCL seria responsavel
por cerca de 10 a 15% dos casos’.

O objetivo do presente trabalho é discutir as ca-
racteristicas clinicas da DCL e as perspectivas da
terapéutica farmacoldgica.
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CLINICA E CRITERIOS DIAGNOSTICOS DA
DEMENCIA COM CORPOS DE LEWY (DCL)

A DCL foi descrita originalmente em 19618, Até
meados da década de 1980, era considerada uma
entidade rara, pois apenas cerca de 50 casos ti-
nham sido relatados até entdo. Entretanto, o de-
senvolvimento de técnicas imuno-histoquimicas, no
primeiro momento anti-ubiquitina e mais recente-
mente anti-a-sinucleina, permitiu o reconhecimen-
to da DCL como importante causa de deméncia’.
Isso porgue o diagndstico etiolégico definitivo das
deméncias depende do estudo anatomo-patolégi-
co cerebral.

Do ponto-de-vista patolégico, a DCL caracte-
riza-se pela presenca de inclusdes citoplas-
méaticas neuronais eosinofilicas arrendondadas
denominadas corpos de Lewy, que se distribuem
difusamente no cortex cerebral e também nos
nlcleos monoaminérgicos do tronco encefélico.
Os corpos de Lewy consistem em agregados de
determinadas proteinas, como proteinas
neurofilamentares, ubiquitina e, principalmente,
a-sinucleina. Mais recentemente foram descritos
0s neuritos de Lewy que tém composicao similar
aos corpos de Lewy, mas arranjo tridimensional
distinto, sdo alongados, e localizacao preferenci-
al nos prolongamentos neuronais. Ressalta-se
que a doenca de Parkinson (DP) é definida pato-
logicamente pela presenca de corpos de Lewy em
neurbnios remanescentes da substancia negra
mesencefalica. Desse modo, a DCL e a DP vém
sendo consideradas manifestacdes distintas do
espectro de doencas com corpos de Lewy ou
sinucleinopatias®!®1",

Em 1996, foram propostos critérios clinicos para
o diagnostico da DCL™ (Tabela 1). Esses crité-
rios, quando comparados a critérios anatomo-
patoldgicos, mostraram-se bastante especificos
(80-95%) e moderadamente sensiveis (35-75%)
para o diagnoéstico de DCL"S.

Caracteristicamente, a DCL é uma deméncia,
que por definicdo exige a presenca de declinio
cognitivo suficiente para interferir no funcionamen-
to sécio-ocupacional do individuo, marcada pela
presenca de parkinsonismo esponténeo, alucina-
¢coes visuais recorrentes e flutuacao das fungoes
cognitivas. Rigidez e bradicinesia s&do o0s sinais
parkinsonianos mais frequentes, sendo incomum
a ocorréncia de tremor de repouso, sobretudo nos
pacientes mais idosos. Apresentam uma distribui-
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1. A caracteristica fundamental da DCL é o declinio cognitivo de intensidade suficiente para interferir no
funcionamento social e ocupacional do paciente. Comprometimento grave ou persistente da meméria nao
ocorre necessariamente nas fases iniciais da DCL, mas se torna evidente com a evolugdo na maioria dos
casos. Déficits de atencgdo, de habilidades fronto-subcorticais e visuo-espaciais podem ser especialmente
proeminentes.

2. Duas das seguintes caracteristicas centrais sdo necessarias para o diagnostico de DCL provavel e uma

para o diagnostico de DCL possivel:

¢) Sinais de parkinsonismo espontaneo.

a) Cognicdo flutuante com oscilagdes marcantes da atengdo e do estado de alerta;
b) Alucinacdes visuais recorrentes que séo tipicamente bem formadas e detalhadas;

a) Quedas repetidas;

b) Sincope;

c) Perdas transitrias da consciéncia,;
d) Sensibilidade aos neurolépticos;
e) llusGes sistematizadas;

g) Depressao.

3. Caracteristicas (de suporte) que corroboram o diagnéstico de DCL:

f) Transtornos do comportamento associado ao sono REM;

a) Historia de acidentes vasculares cerebrais;

4. Caracteristicas (de exclusdo) que tornam menos provavel o diagnostico de DCL:

b) Outras doencas sistémicas ou neuroldgicas que interferem na performance cognitiva.

Tabela 1. Critérios para o diagndstico clinico de deméncia com corpos de Lewy (DCL) possivel e provavel.

cao preferencialmente axial, o que interfere sobre-
maneira na capacidade de deambulacao do paci-
ente. Esses sinais estao presentes em 25 a 50% dos
casos com DCL inicial, manifestando-se na gran-
de maioria com a evolugado da doenca. De nota, o
principal fator associado a nao identificacao de DCL
em casos definidos posteriormente com estudo
anatomo-patoldgico foi a auséncia de sinais
parkinsonianos nos mesmos’.

As alucinagoOes visuais tendem a ser comple-
xas e detalhadas, envolvendo, por exemplo, figu-
ras humanas ou objetos animados. Os pacientes
com alucinacdes visuais tendem a apresentar
maior quantidade de corpos de Lewy em estrutu-
ras temporais, como o giro parahipocampal € a
amigdala'™. Em recente estudo com ressonancia
magnética funcional, Stebbins et al (2004)'® ob-
servaram que pacientes parkinsonianos com alu-
cinacdes visuais apresentaram maior ativacao de
areas frontais e subcorticais, como o nucleo
caudado, e menor ativagao do cortex visual se
comparados a pacientes sem alucinagoes. A
menor atividade occipital estaria relacionada a
reducao de resposta a estimulos visuais externos,
enquanto a ativacédo frontal a liberagdo anémala
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de imagens internas, predispondo ao desenvolvi-
mento das alucinagdes visuais'™. Postula-se tam-
bém que as alucinagbes estejam associadas a
déficits corticais mais significativos de acetilcolina,
0 que tém implicacdes terapéuticas na DCL’.

Muitos pacientes com DCL apresentam, além
dos corpos de Lewy, achados patolégicos tipicos
da DA, principalmente as placas amildides. Uma
série de estudos vem demonstrando que a
concomitancia desta patologia altera significati-
vamente a apresentacao clinica da DCL. Por
exemplo, Ballard et al. (2004)'® demonstraram que
quanto maior a presenga de emaranhados
neurofibrilares nos pacientes de DCL, maior a si-
milaridade clinica com a DA e menor a frequén-
cia de sintomas alucinatorios.

Em relagéo a flutuacao cognitiva, podem-se
observar episédios recorrentes de delirium, com
interferéncia no estado de consciéncia e de aten-
cdo sem causa aparente. Esses episodios tém
duracao variavel de horas a dias. Os déficits
atencionais e visuo-espaciais tendem a ser bas-
tante pronunciados, podendo haver relativa pre-
servagcao da memoria e da linguagem nos casos
iniciais'. Comparativamente a pacientes com DA,
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os pacientes com DCL tém melhor rendimento em
tarefas de memdria verbal e pior em tarefas de
habilidades visuo-espaciais. No Mini Exame do
Estado Mental, por exemplo, a incapacidade de
copiar 0s pentagonos é mais sugestiva de DCL
que DA™, Na DCL as alteragcbes de memoria séo
principalmente de evocagao € menos de aquisi-
¢ao ou de consolidacao como ocorre na DA, su-
gerindo comprometimento preferencial de vias
subcorticais envolvendo os nucleos da base'.
Assim, a DCL exibe perfil misto de alteragdes
neuropsicoldgicas corticais e subcorticais, o que
reflete a natureza do processo patolégico.

Outros sinais que sugerem o diagndéstico de
DCL incluem a grande sensibilidade ao uso de
neurolépticos, podendo ocorrer quadros graves de
parkinsonismo e mesmo sindrome neuroléptica
maligna, e a ocorréncia de quedas repetidas. Esta
pode relacionar-se tanto a instabilidade postural,
que acompanha o parkinsonismo, como a sus-
ceptibilidade a sincopes e outras alteragdes
autonémicas também presentes na DCL. Distur-
bios do sono sdo também freqientes na DCL,
especialmente a parassonia denominada trans-
torno do comportamento do sono REM que se
caracteriza por comportamentos motores automa-
ticos associados a fendmenos oniricos vividos ou
assustadores.

Os principais diagnoésticos diferenciais da DCL
incluem a deméncia na DP, a DA e a deméncia
vascular. As sindromes parkinsonianas atipicas,
como a atrofia de multiplos sistemas, a paralisia
supranuclear progressia e a degeneragao cortico-
basal, também devem ser consideradas.

Na DCL, a ordem de manifestacado dos sinais
motores e cognitivos é variavel, podendo mesmo
ser simultanea. No caso de sinais motores
parkinsonianos surgirem primeiramente, o paci-
ente provavelmente recebera o diagndstico inicial
de DP. Se no intervalo de 12 meses apds a mani-
festacao desses sintomas motores, aparecerem
déficits cognitivos, o diagnodstico desse paciente
devera ser modificado para DCL. Se os sintomas
cognitivos sé surgirem apds esse periodo, o di-
agnostico sera deméncia na DP”'2, Apesar da ar-
bitrariedade do critério temporal de 12 meses, este
se fundamenta na observacao clinica que a mai-
oria dos casos de deméncia na DP tende a mani-
festar-se na fase tardia ou avancada da doenca.
De nota, cerca de 40% dos pacientes com DP
desenvolvem deméncia®. Do ponto-de-vista cli-
nico neuropsi-quiatrico, ha uma superposicao
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consideravel entre a DCL e a deméncia na DP, im-
possibilitando a distingao entre as duas condi-
¢oes em uma avaliagao transversal, o que reflete
a similaridade do processo patoldgico
subjacente’®7?° Ressalta-se que em estagios
avancados da DA e outras deméncias, sinais
parkin-sonianos podem estar presentes.

Estudos empregando tomografia por emissao
de féton Unico, SPECT (do inglés “single-photon
emission computed tomography”) para avaliar a
integridade do circuito nigro-estriatal sugerem que
esse exame apresenta elevadas sensibilidade e
especificidade na identificagao de casos de DCL,
0 que representaria um consideravel avango no
diagnostico diferencial das deméncias?'??,

TERAAPEUTICA FARMACOLOGICA DA
DEMENCIA COM CORPOS DE LEWY

A abordagem da DCL pode ser dividida
esquematicamente em quatro etapas, a saber: de
diagnostico preciso, de identificacdo de sintomas-
alvo, de intervencao nao-farmacologica e de inter-
vengao farmacologica’. Os sintomas-alvo incluem
0s sinais de parkinsonismo, as alteracodes
disautondmicas, os déficits cognitivos e os sinto-
mas psiquiatricos, como alucinagoes, delirios, dis-
tlrbios do sono e do comportamento.

Uma série de trabalhos indica que os inibidores
de colinesterase, inicialmente desenvolvidos para
o tratamento da DA*, sdo seguros e eficazes no
tratamento dos sintomas cognitivos e psiquiatri-
cos, como alucinagbes visuais, delirios, apatia e
ansiedade, dos pacientes com DCL. A légica para
0 emprego dessas medicacdes na DCL baseia-
se na identificacao de déficit colinérgico no cére-
bro desses pacientes superior ao observado na
DA. O estudo multicéntrico, duplo-cego e placebo-
controlado realizado por McKeith et al. (2000)%
demonstrou beneficio do emprego da rivastigmina
(6 a 12 mg/dia) no controle de sintomas cognitivos
e comporta-mentais de pacientes com DCL. En-
tretanto, apds a suspensdo do medicamento, a
melhora clinica exibida tendia a desaparecer. Pos-
teriormente, 0 mesmo grupo avaliou, em estudo
aberto, o uso prolongado de rivastigmina por até
96 semanas em pacientes com DCL, evidencian-
do persisténcia do beneficio terapéutico?. Resul-
tados similares aos obtidos com a rivastigmina
foram demonstrados com o donepezil®>?¢. Ressal-
ta-se que a preocupagéao inicial com a possivel
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acentuacao dos sintomas parkinsonianos na DCL
com o uso de inibidores de acetilcolinesterase nao
se confirmou. O beneficio terapéutico proporcio-
nado por essa classe de drogas parece estender-
se também a deméncia na DP20?7,

A presenca de sintomas psiquiatricos mais exu-
berantes representa um grande desafio no ma-
nejo do paciente com DCL face a grande
sensibilidade do mesmo ao uso de neurolépticos
com o desenvolvimento ou acentuacao de
parkinsonismo. Inicialmente é importante investi-
gar eventuais fatores precipitantes que podem res-
ponder a modificagcdbes ambientais, como, por
exemplo, a estruturacdo de uma rotina diaria. Pode
ser considerado também o uso pontual de
benzodiazepinicos na vigéncia de quadros de
agitacao ou agressividade. Nos casos com sin-
tomas psiquiatricos ou alteragoes
comportamentais significativas ou persistentes, o
emprego de neurolépticos deve ser muito
criterioso, privilegiando as drogas atipicas, como
a quetiapina e a clozapina®2629,

Em relacdo aos sintomas parkinsonianos que
acompanham a DCL, o manejo coincide com a
abordagem terapéutica da doenca de Parkinson®,
optando-se pelo emprego da menor dose possivel
de levodopa. A eficacia da levodopa no controle dos
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