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RESUMO

A deméncia com corpos de Lewy (DCL) é a
segunda forma de deméncia que mais acomete a
populacdo idosa. Apesar de frequente ela é uma
doenca subdiagnosticada, devido a semelhanca
neuropatofisiolégica que possui com a Doenca de
Alzheimer (DA) e com a Deméncia da Doenca de
Parkinson (DDP). O diagnostico correto é de
extrema importancia para o manejo farmacologico,
visto que algumas medicacfes, comumente
prescritas para pacientes dementes, pode levar o
portador de DCL a morte. O trabalho teve como
objetivo analisar a fisiopatologia, o diagnostico e o
tratamento farmacoldgico abordado na DCL através
de uma revisao integrada da literatura. Foi realizado
um levantamento de dados através de pesquisas em
bases de dados eletrdnicas. Além de artigos,
também foram utilizados livros e revistas
especializados sobre a temaética, foram usadas
publicacBes realizadas entre os anos de 2000 a
2019. Com a realizacdo do estudo foi possivel
perceber que no diagndstico clinico de DCL, o uso
de biomarcadores tem alta sensibilidade, porém
baixa especificidade e as medi¢Bes clinicas podem
além de ajudar na avaliagdo da progressdo da
doenga, contribuir no desenvolvimento e avaliagéo
de novas terapias medicamentosas, o diagnostico
correto da Deméncia de Corpos de Lewy é de
extrema importancia para o manejo farmacoldgico,
esses pacientes com DCL tem alta sensibilidade aos
neurolépticos por isso o tratamento dessa patologia
deve transcorrer com extrema cautela, pois ao tentar
contornar um sintoma pode acarretar complicacdes
em outros aspectos doenca. Ha um déficit no
arsenal farmacéutico voltado especificamente para
DCL e fica claro que sdo necessarios mais estudos
fisiopatol6gicos e farmacologicos a respeito da
DCL visando o desenvolvimento e aprimoramento
de farmacos voltados para essa patologia.

Palavras-chaves: Deméncia dos corpos de Lewy;
doencas neurodegenetativas, DDP; Tratamento da
deméncia; Sensibilidade neuroléptica.

ABSTRACT

Dementia’s of Lewy bodies (DLB) is the second
highest form of dementia that affects old-aged
population. Although frequent, it is an under-
diagnosed disease due to its
neuropathophysiological similarity to Alzheimer's
and Parkinson's disease dementia. A correct
diagnosis is of crucial relevance  for
pharmacological management once medications
usually prescribed for others mentally illness can
lead DLB patients to death. this study aimed to
analyze the pathophysiology, the diagnosis and the
pharmacological treatment approached in DLB
through an integrated literature review. Data
collection was accomplished through researches in
electronic databases. In addition to articles, books
and journals on the subject were also used all
published between 2000 to 2019 were preferred.
With the study it was possible to perceive that the
clinical diagnosis of DLB has high sensitivity, but
low specificity. Clinical measurements and the use
of bio-markers may contribute to the development
and evaluation of new drug therapies, plus
contributing to the assessment of the disease
progression. The correct diagnosis of DLB is
extremely important for the pharmacological
management because patients with DLB are highly
sensitive to neuroleptics. The treatment of this
pathology should proceed with the utmost care, as
trying to circumvent a symptom may compromises
other aspects disease. There’s a deficit in the
pharmaceutical arsenal focused specifically in DLB
and it is clear that further pathophysiological and
pharmacological studies are needed regarding DLB,
thus the development and improvement of drugs
focused on this pathology are improved.

Keywords: Lewy body dementia; neurodegenative

diseases, PDD; Treatment of dementia; Neuroleptic
sensitivity.
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INTRODUCAO

Atualmente, o Brasil encontra-se em
um crescente estagio de transicdo da estrutura
etaria, enquanto a populacdo de idosos com
idade acima dos 65 anos aumenta em
velocidade acelerada, a populagdo jovem
diminui (NASRI, 2008). Dados do Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)
permitem prever com confiabilidade que a
populacdo idosa representard mais de um
quarto da populacdo brasileira nas préximas
quatro décadas, passando de 19,2 milhGes
registrados em 2018 para cerca de 58,2
milhdes em 2060 (BRASIL, 2018). O
envelhecimento tras mudancas nos aspectos
psicoldgicos, sociais, fisicos e neuroldgicos
nos individuos e no ambiente que o cerca
(SCHLINDWEIN-ZANINI, 2010).

Com a perspectiva do aumento da
longevidade populacional, ocorre também um
crescente acometimento da populacdo pelas
doencas cronicas- degenerativas. A deméncia
¢ um dos principais grupos de doencas
causadoras de morbidade em idosos,
destacando-se em relacdo aos impactos nha
funcionalidade, no declinio cognitivo e na
mortalidade de idosos (MARRA, 2007). Um
estudo realizado pela Organizacdo Mundial da
Salde (OMS) mostrou que a prevaléncia de
pessoas  dementes  em paises em
desenvolvimento em 2012 era de
aproximadamente 35,6 milhdes, e que a cada
ano esse numero cresce em 7,7 milhoes,
representando um caso novo de deméncia
diagnosticado a cada quatro minutos (BURLA,
2013).

O envelhecimento cerebral é um
processo inevitavel e irreversivel. Ocorre
principalmente devido a morte neural e ao
acumulo de substancia nos tecidos cerebrais
gue resulta em deméncias (NORDON, 2009).
O termo “deméncia” pode ser entendido como
uma sindrome clinica tipificada por multiplos
déficits cognitivos, com potencial de intervir
substancialmente  nas  realizacbes  das
atividades do dia-a-dia do paciente. Os
principais tipos de deméncias
neurodegenetativas sdo a Doenca de Alzheimer
(DA) e a deméncia com corpos de Lewy
(DCL). Apesar de alguns autores considerarem
a DCL uma variante da DA, estudos
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nosoldgicos (ramo da medicina que se dedica a
estudar e classificar as doencas) recentes vem
mostrando que a DCL é uma patologia distinta
(TAVARES, 2003).

A DCL ¢, portanto, considerada a
segunda causa mais frequente de deméncia, é
corrigueiramente diagnosticada em pacientes
acima de 60 anos, podendo aparecer em
individuos mais novos, sendo mais frequentes
em homes do que em mulheres.

Ela aparece de forma insidiosa,
e além da deméncia que é a caracteristica
principal da DCL, essa patologia pode causar
varios outros sintomas como: flutuagdes
cognitivas, alucinagGes visuais, disturbios do
sono, disfungdo autbnoma, parkinsonismo,
sensibilidade aos farmacos neurolépticos,
perda transitoria da consciéncia e nos estagios
avancados da DCL ela pode incapacitar
fisicamente o0 paciente devido a uma
inadequacdo nos mecanismos do controle
postural (COUTO, 2013; VAZ, 2015).

Apesar de frequente, a DCL é uma
patologia subdiagnosticada. Esse fato deve-se
pela semelhanga neuropatofisiologica que a
DCL possui com a DA e com a Deméncia na
Doenca de Parkinson (DDP), e também pelo
baixo indice de suspeicdo por parte dos
profissionais da salde em relacdo a esta
deméncia. O conhecimento das caracteristicas
da DCL, assim como o seu diagnostico preciso
e seu tratamento sdo de suma importancia,
visto que a magnitude da sensibilidade que os
pacientes apresentam aos farmacos
neurolépticos, podendo levar a efeitos
secundarios graves, e também pela resposta
positiva que 0s pacientes apresentam a
farmacoterapia com inibidores da
colinesterase. Infelizmente os profissionais de
salde tém wuma grade dificuldade de
reconhecer, diagnosticar e tratar a DCL, por
isso a realizagdo e disseminacdo de pesquisas a
cerca do tema tornasse de grande relevancia.
(COUTO, 2013). Em atencdo aos fatos
supracitados esse trabalho teve como objetivo
analisar a fisiopatologia, o diagnéstico e o
tratamento farmacolédgico abordado na DCL
através de uma revisdo integrada da literatura.

MATERIAL E METODOS
Este estudo se deu através de
uma revisdo integrativa, efetuando um

levantamento da literatura cientifica
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concernente a DCL. Foram realizadas
pesquisas em bases de dados eletronicas, tais
como Medline, PubMed, Google académico,
entre outras, usando como palavras chaves:
Deméncia dos corpos de Lewy, “dementia,
Lewy body”; doencas neurodegenetativas,
“neurodegenative diseases”; DDP, “PDD”;
Tratamento da deméncia ‘“Treatment of
dementia”; Sensibilidade neuroléptica
“Neuroleptic  sensitivity”. Também foram
usados livros e revistas especializados sobre a
tematica. Foram coletados materiais que
publicados entre 2000 e 2019. As literaturas
selecionadas eram preferencialmente escritas
em portugués, porém artigos em inglés e
espanhol também foram considerados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

ENQUADRAMENTO HISTORICO DA
DEMEIA DE CORPOS DE LEWY

A Deméncia de Corpos de Lewy
(DCL) foi recentemente classificada com
caracteristicas proprias, através de estudos
nosologicos, que a separaram e a distinguiram
da deméncia do tipo Alzheimer. Segundo
Tavares e Azevedo, o termo “Deméncia de
Corpos de Lewy” foi proposto para simplificar
e unir uma gama de terminologias usadas para
se referir a0 mesmo quadro patolégico
(TAVARES e AZEVEDO, 2013).

Os Corpos de Lewy (CL) foram
descobertos por Foster e Lewy em 1912,
guando estudavam o tronco cerebral de
pacientes acometidos pela DP (COUTO,
2013). Segundo TATSCH, Friedrich H. Lewy
descreveu os CL como: “corpusculos de
inclusdo intracitoplasmatica eosinofilicos no
nicleo basal de Meynert e em varios outros
ntcleos do tronco encefalico”, ou seja, os CL
sdo agregacGes anormais de composicao
complexa, porém basicamente proteica, que se
desenvolvem no interior das células nervosas
(TATSCH et al, 2002). Friedrich H Lewy
também descreveu estruturas que variavam em
morfologia, podendo ser curtas grossas ou
longas parecidas com fios, essas estruturas ndo
coravam bem com o0s corantes acidofilos e
foram subsequentemente denominadas como
Neuritos de Lewy(LNs). Ambas as estruturas
descobertas por Lewy, os CL e 0s LNs, estdo
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representadas na FIGURA 1 através de
imagens microscopicas (WEIL, et al. 2017).
Uma década depois, em 1923, Lewy
observou no tronco encefalico de pacientes
dementes a presenca de placas de senis (placas
de depdsitos extracelulares de beta-amildides
no substancias cinzenta do cérebro) e
emaranhados neurofibrilares corticais adjunto
aos CL (TATSCH et al, 2002). No entanto,
apenas no ano de 1961 os CL foram associados
a patologias demenciais pelo pesquisador
Okazaki (COUTO, 2013).
FIGURA 1: MORFOLOGIADOSCLE
DOS NLS:

FONTE: WEIL, et al. 2017.
Legenda: CL encontrados em células
dopaminérgicas da substancia negra junto
com NLs

Até a década de 1980 a DCL era considerada
uma patologia rara, porém, as inovagOes
tecnoldgicas, principalmente na  drea
imunohistoquimica, facilitaram o diagnostico
da DCL por permitir a visualizacdo de CL
corticais. Em 1995 ocorreu a primeira
Conferéncia Internacional a respeito da DCL,
visando criar um consenso sobre o diagnostico
clinico e patolégico dessa deméncia
(TAVARES e AZEREDO, 2003). Desde
entdo, a DCL vem ganhando maior visibilidade
como uma doenca de entidade nosologica
propria e com isso é crescente a realizagdo de
estudos para aprimorar 0s critérios de
diagnostico e de escolha para o tratamento
dessa patologia (COUTO, 2013).

CORPOS DE LEWY

A Deméncia de Corpos de Lewy
(DCL) é basicamente definida e diferenciada
das outras deméncias, como a Doencas de
Parkinson (DP) e DA, por apresentar inclusdes
neurais de a-sinucleina  (CL e NLs)
distribuidas difusamente no coértex cerebral,
bem como em &reas sub cortical,
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acompanhados de perda neural (CALLE, 2006
e WALKER, et al. 2015).

Os CL consistem em aglomerados
atipicos de determinadas proteinas, como
proteinas neurofilamentares, ubiquitina e,
principalmente, a-sinucleina (TEIXEIRA-JR e
CARDOSO, 2005). Eles s@o encontrados
dentro do citoplasma e tém geralmente formato
esférico, porém pode apresentar-se na forma
ovoide ou alongada (FIGURA 2). Eles
possuem perfil eosindfilico, podendo ser
identificados com a técnica de coloracdo
hematoxilina-eosina ou usando o método
imunocitoquimico. Os CL podem  ser
classificados  histologicamente como CL
cléssicos ou CL corticais, sendo o primeiro
geralmente  encontrado em  neurbnios
localizados na substancia negra e no lécus, ja
0s corticais, como o préprio nome sugere, sao
encontrados em neurénios corticais

(TAVARES e AZEREDO, 2003).
FIGURA 2: CL QUE CONTEM a-

SINUCLEINA E OUTRAS PROTEINAS
w

Legenda: Presencga de CL (agregados anormais
de alfa-sinucleina, ubiquitina alfa-B-cristalina
e proteinas de neutrofilamento) localizados
dentro do tronco encefalico e das células
corticais cerebrais.

Os CL sdo compostos essencialmente
pelas proteinas ubiquitina e pela a-p-cristalina,
essas proteinas exercem atividade
citoprotetora.  Proteinas  neurofilamentosas,
enzima como a protease multicatalitica,
proteina percursora do P-amiléide e a-
sinucleiina também compoem os CL. A a-
sinucleina age antagonizando a ubiquitina,
agregando-se e  formando inclusdes
intracelulares que sdo patogénicas e
encontradas em varias doencas degenerativas.

Os CL acometem diversas regifes do
cérebro na Deméncia do Corpo de Lewy: O
cortex cerebral que controla muitas fungdes,
incluindo  processamento de informagao,
percepcdo, pensamento e linguagem, o cortex
limbico que desempenha um papel importante
nas emogBes e no comportamento, 0
hipocampo que é essencial para a formagao de
novas memorias, 0 mesencéfalo e ganglios da
base que estdo envolvidos no movimento, o
tronco cerebral que é importante na regulagdo
do sono e na manutengdo do estado de alerta e
também regiGes cerebrais importantes no
reconhecimento de cheiros onde afetam as vias
olfativas (U.S, 2018).

N&o esta claro se os CL e os NLs tém
um papel neuroprotetor ou neurotdxico e até
gue ponto contribuem para o quadro clinico,
isso se deve porque alguns individuos
apresentam o-sinucleina em grande quantidade
no exame post morten mas nenhum sintoma
clinico de DCL (WALKER, et al. 2015).

A patologia relacionada ao CL ¢
observada na DCL, na PD idiopatica na atrofia
multissistémica (MSA), e na deméncia que
surge na Doenca de Parkinson (DDP). As
caracteristicas clinicas do DLC e do DDP sao
semelhantes. Os dominios cognitivos afetados
na DCL e na DDP se sobrepdem
substancialmente (TATSCH et al, 2002).

Existem dois fenétipos principais para
as Doencas de Corpos de Lewy (DCCL) sdo
eles DCL e a DDP, essas duas deméncias
compartilham caracteristicas clinicas similares,
tais como cognigdo flutuante, alucinacdes
visuais, parkinsonismo, delirios, alucinagdes,
depressdo, doenga comportamental do sono
REM, assim como disautonomia
(funcionamento  inadequado do  sistema
nervoso autdbnomo). Muitos autores citam
ambas como sendo diferentes  polos
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pertencentes ao espectro clinico da mesma
doenca (NEGRAO, 2014). A sobreposicio das
caracteristicas da DCL com a DDP dificultam
a distincdo entre elas. Estudos demostram que
ndo ha diferenga significativa entre a idade
inicial dos sintomas e o curso temporal entre a
DCL e a DDP (COUTO, 2013 e O'BRIEN, et
al. 2005).

Embora 0S mecanismos
fisiopatoldgicos precisos que levam a DDP e a
DCL nao sejam completamente

compreendidos, eles sdo neuropatologicamente
dificeis de diferenciar. Considerando as duas
doencas juntas como uma entidade conjunta de
DDP / DCL fornece um meio de determinar
mecanismos comuns que levam ao mesmo
ponto final, e quaisquer diferengas encontradas
entre elas provem informacgdes adicionais
sobre a diversidade fenotipica dessas
patologias (WEIL. et al, 2017)

Estudos demostram uma prevaléncia
mais alta de patologia do tipo Alzheimer na
DCL do que na DDP. Também é sabido que 0s
CL se distribuem de formas diferentes nessas
patologias, sendo encontrados geralmente na
substancia negra e no tronco encefélico dos
pacientes com DDP, ja na DCL, além dessas
areas, os CL também sdo vistos no sistema
limbico, na regido parahipocampa, nas
amigdalas e cortex cerebral (NEGRAO, 2014 e
WEIL. et al, 2017).

A principal diferenca levada em conta
no diagnostico entre a DDP e a DCL estad em
na sequéncia temporal dos sintomas cognitivos
(pensamento) e dos movimentos. Na deméncia
com corpos de Lewy, o0s sintomas cognitivos
sdo observados dentro de um ano de
parkinsonismo, ou seja, a deméncia vem junto
com qualquer condicdo que envolva os tipos de
alteracbes de movimento, como tremores ou
rigidez muscular, observados na DP ou no
maximo 12 meses apds a ocorréncia desses
sintomas. Na DDP, os sintomas de movimento
sdo pronunciados nos estagios iniciais, e 0s
sintomas cognitivos se desenvolvendo anos
depois (BERTELLI, BIANCHI e CRUZ,
2009).

Do ponto de vista neuropatol6gico a
DCL e a DA sdo doencas distintas, porém
muitas vezes apresentam um quadro clinico
sobreponivel, o que dificulta um diagndstico
preciso e precoce. E frequente a ocorréncia de
diagnosticos clinicos de DA em pacientes
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portadores de DCL isso se deve porque ambas
as patologias possuem sintomas insidiosos e
progressivos (NEGRAO, 2014).

Apesar dos tipos especificos de
alteracBes neuropsiquiatricas observadas na
DCL e na DP se sobreporem elas costumam
ser mais severas na DCL. Cognitivamente, 0s
pacientes com DCL tendem a ter mais
problemas com o funcionamento executivo,
porém apresentam melhor memoria verbal do
gue os pacientes com DA, alteracbes de
memoria podem apresentar-se mais
proeminentes na DA, enquanto dificuldades no
desenho do relégio ou na cépia da figura
podem ser mais indicativas de DCL, como
mostra a FIGURA 3, esse teste do desenho do
relégio demonstra o comprometimento na
constru¢do bem como déficits visuoespaciais
(WALKER e CUMMINGS, 2012).

FIGURA 3: TESTES COGNITIVOS: TESTE

DO RELOGIO.
AD DLB
VS
r\ >
Ny,
_57ka$

FONTE: COUTO (2013).

NOTA: Do lado esquerdo esté ilustrado o
desenho de um reldgio feito por um paciente
com DA, seguido pelo desenho de um paciente
acometido por DCL. Os doentes com DCL
revelam piores capacidades de execugéo e
visuo-percetuais quando comparados com
doentes com DA.

Outra diferenga encontrada estd na
atrofia cerebral difusa e no alargamento
ventricular visto nas imagens de ressonancia
magnética (RM) de pacientes com DCL.
Quando comparados com DA, a DCL tende a
ter uma melhor conservacdo da morfologia do
lobo temporal medial e da regido hipocampal
como pode ser observado na FIGURA 4.
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FIGURA 4: RM de um doente com DA e
outro com DCL pareados pela gravidade
clinica da deméncia.

FONTE: COUTO (2013).

O tempo de vida ap6s o aparecimento
da patologia até o ébito é geralmente similar
entre os pacientes com DCL e DA, muito
embora, para alguns individuos com DCL, o

=
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curso da doenca seja bem mais rapido.
Pacientes com DCL apresentam sintomas
especificos, deficiéncias e incapacidades que
diferem dos apresentados por individuos com
DA, esses diferencias sdo importantes para o
diagnéstico especifico e precoce. Os erros
assimilados ao diagnostico podem ter graves
consequéncias visto o efeito perverso das
terapéuticas instituidas erroneamente.
(BERTELLI, BIANCHI e CRUZ, 2009).

DIAGNOSTICO DIFERENCIADO

Para o diagndstico da DCL séo
usados critérios clinicos que sdo divididos em
centrais, fundamentais e sugestivos da doenga.
Além desses, existem também caracteristicas
que apoiam o diagnéstico e as que a tornam
menos sugestivos para DCL, como mostra o
Quadro 1. Ademais aos critérios clinicos
podem ser utilizados outros métodos, como por
exemplo, a ressondncia magnética, a
tomografia  computacional, o0s  estudos
funcionais de neuroimagem, a cintigrafia
miocardica, o eletroencefalograma e uso de
biomarcadores, que auxiliam o diagnostico da
DCL (NETO, TAMELINI e FORLENZA,
2005).

QUADRO 1: CRITERIOS PARA O DIAGNOSTICO CLINICO DE DEMENCIA COM CORPOS DE LEWY

(DCL) POSSIVEL E PROVAVEL.

CARACTERISTICA FUNDAMENTAL DA DCL:

Declinio cognitivo de intensidade suficiente para interferir no funcionamento social e ocupacional do paciente.
Comprometimento grave ou persistente da meméria ndo ocorre necessariamente nas fases iniciais da DCL, mas
se torna evidente com a evolugao na maioria dos casos.

Déficits de atencdo, de habilidades fronto-subcorticais e visuo-espaciais podem ser especialmente
proeminentes.

CARACTERISTICAS CENTRAIS:

Duas das seguintes sdo necessarias para o diagnostico de DCL provével e uma para o diagndéstico de DCL possivel:

Cognicéo flutuante com oscilagBes marcantes da atencéo e do estado de alerta;
Alucinacdes visuais recorrentes que sao tipicamente bem formadas e detalhadas;
Sinais de parkinsonismo espontaneo.

CARACTERISTICAS (DE SUPORTE) QUE CORROBORAM O DIAGNOSTICO DE DCL:

Quedas repetidas;

Sincope;

Perdas transitorias da consciéncia;

Sensibilidade aos neurolépticos;

IlusBes sistematizadas;

Transtornos do comportamento associado ao sono REM;
Depressao.

CARACTERISTICAS (DE EXCLUSAO) QUE TORNAM MENOS PROVAVEL O DIAGNOSTICO DE DCL:
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e Histéria de acidentes vasculares cerebrais;

e  Outras doencas sistémicas ou neuroldgicas que interferem n desempenho cognitivo.

FONTE: TEIXEIRA-JR e CARDOSO (2005).

Atualmente ndo existem exames cerebrais ou
exames meédicos que possam diagnosticar
definitivamente a DCL. O diagndstico mais
preciso e definitivo é feito apenas através de
uma necrdpsia cerebral ap6s o o6bito do
paciente. No entanto, 0s pesquisadores
estudam maneiras de diagnosticar DCL com
mais precisdo no cérebro ainda vivo. Certos
tipos de exames de neuroimagem como
tomografia por emissdo de positrons e
tomografia computadorizada por emissdo de
féton {nico, mostraram-se promissores na
deteccdo de diferencas entre DCL e DA. Esses
métodos podem ajudar a diagnosticar certas
caracteristicas do distdrbio, como deficiéncias
de dopamina. Os pesquisadores também estdo
investigando o uso da pungdo lombar para
medir proteinas no liquido cefalorraquidiano
que podem distinguir essas patologias e outros
disturbios cerebrais (U.S, 2019).

A vantagem de um diagndstico
precoce e preciso realgam a necessidade de um
marcador bioldgico valido para a DCL. Um
biomarcador deve ser capaz de detectar uma
caracteristica fundamental da doencga, ser
valido em casos confirmados
neuropatologicamente, ser preciso,
apresentando uma especificidade igual ou
superior a 75%; ndo ser invasivo; ser de
simples execucdo e de baixo custo. Existe uma
ampla variedade de biomarcadores em
potencial para DCL. Estudos com analise de
proteina do Liquido Cefalorraquiano (LCR),
ressonancia magnética estrutural e tomografia
computorizada por emissdo de fotdo Unico,
conhecida pela sigla SPECT (Single photon
emission computed tomography) apresentam
resultados promissores (STEFANI, et al. 2012
, MULUGETA, et al. 2011 e AARSLAND, et
al. 2008).

Estudos recentes que mensuram a
concentragao de biomarcadores com a proteina
tau e a proteina P-amildide no LCR
corroboram para o diagnostico diferenciado da
DCL e da DA, porém esses biomarcadores ndo
se mostram significativos na diferenciacdo da
DCL e da DDP. Varios estudos usando

cintilografia miocéardica com
metaiodobenzilguanidina - lodo 123 (123 I-
MIBG), radiotragador de inervacdo simpatica
po6s-ganglionar, demonstram reducdo cardiaca
na captacdo mediastinal na DCL, em oposicéo
a DA, com excelente sensibilidade e
especificidade. Outro radiofarmaco que vem
sendo estudado como biomarcador da DCL é o
123 I-FP-CIT, comercializado pelo nome
DaTSCAN®. Este biomarcador permite a
visualizacdo, utilizado imagens de SPECT, da
atividade transportadora da dopamina estrital e
vem demostrando-se sensivel e especifico para
confirmacdo do diagnostico patoldgico,
apoiando a utilizacdo deste teste para distinguir
a DCL da DA (AARSLAND, et al. 2008).

Embora exista uma razoavel variedade
de biomarcadores com potencial para o
diagnostico de DCL a aplicabilidade dos
mesmos ainda precisa ser provada. Os
biomarcadores descobertos até 0 momento nédo
preenchem por completo os requisitos de
sensibilidade e especificidade para o
diagnéstico correto de DCL, tanto na sua fase
inicial como na avancada. As sobreposicdes
clinicas encontradas na DCL, DDP e DA
também sdo vistas nas analises de
biomarcadores, 0 que mostra uma caréncia ate
0 momento de um biomarcador de diagndstico
ou prognoéstico de utilidade na distingdo da
DCL, DDP e DA (NEGRAO, 2014).

PREVENQAQ E TRATAMENTO NAO
FARMACOLOGICO

Os cuidados com os pacientes de
DCL exigem o uso de intervengbes ndo
farmacoldgicas associado com o tratamento
farmacolégico. Atuar junto com a familia do
enfermo é de suma importancia para contornar
as barreiras impostas pelos sintomas dessa
deméncia. Esses doentes necessitam de um
treinamento rotineiro para executar tarefas
diarias com éxito. Também é importante tornar
acessivel o ambiente que circunda esses
pacientes, visando diminuir os obstaculos e
provaveis acidentes domésticos (CAMARA, et
al, 2009).
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Assim como nas outras deméncias a
intervencdo primaria é essencial na DCL.
Utilizar estratégias visando atuar sobre os
fatores de risco, assim como esclarecer o
paciente a os familiares a respeito do curso da
doenca, € uma forma que possibilita uma
melhor intervengdo com os sintomas como a
alucinacdo e as flutuacBes cognitivas. O

acompanhamento médico, psicolégico e
fisioterapéutico  concomitantes com 0
acompanhamento  farmacoterapéutico, séo

necessarios para uma melhor qualidade de vida
aos portadores de DCL (COUTO, 2013).

INTERVENCAO FARMACOLOGICA NA
DCL

- AR,

A intervengdo farmacolégica em
paciente de DCL requer cautela, sendo
necessario contrapor 0s potenciais riscos e
beneficios da farmacoterapia pretendida. Os
principais riscos associados a uso de farmacos
na DCL estdo relacionados aos efeitos
colaterais e interacbes medicamentosas. O uso
de polifarmécia, assim como a seguranca e a
tolerabilidade das combinacdes
medicamentosas sao pouco investigadas. Antes
de agregar um ou mais medicamentos na
prescricdo de pacientes com DCL ¢é valido
considerar as alternativas disponiveis de
tratamento ndo farmacoldgico e realizar uma
revisdo rigorosa nas medicacdes de uso atual
(MCKEITH, 2003). A FIGURA 5 representa

um fluxograma das consideracbes a serem
tomadas no tratamento da DCL.
FIGURA 5: ESTRATEGIAS DE TRATAMENTO DE PACIENTES DCL.

«Identificar os principais sintomas a serem tratados

A

* Avaliacdo inicial dos sintomas extrapiramidais, cognitivos
e neuropsiquiatricos.

\

* Intervencdes e avalia¢Bes ndo farmacoldgicas

*Melhora do comprometimento sensorial. Exclusdo de desidratacao, infeccGes, alteragdes
metabolicas. Redugdo de fatores de risco ambientais para quedas.

J
« Intervencdes e estratégias farmacologicas )
*Revisdo cuidadosa da tabela de medicamentos: excluir anticolinérgicos. Reduzir a
polifarmécia. Dar preferéncia a intervengdes em série, ndo paralelas. Escolher o medicamento
de referéncia para o principal sintoma. Informar o paciente e o cuidador sobre o risco potencial
da medicacéo. )

FONTE: Adaptado de MCKEITH (2003).

motores e neuropsiquiatricos, como depressao

Os beneficios da farmacoterapia nos pacientes
e distdrbio do sono (RAMPELLO, 2004).

de DCL estdo resumidos no QUADRO 2 e
incluem melhoras nos sintomas cognitivos, )
QUADRO 2: TRATAMENTO FARMACOLOGICO NO COMBATE AOS SINTOMAS DA DCL.

INIBIDORES DA NEUROLEPTICOS ANTIDEPRESSIVOS

ANTIPARKINSOLITICOS COLINESTERASE

Sintomas motores

Comprometimento

Alucinacdes visuais e

Depressdo, ansiedade e

Tratamento: extrapiramidais (SME) cognitivo, sintomas delirios agressividade.
neuropsiquidtricos.
Rivastigmina, Citalopram, sertalina,
. donepezil, Quetiapina, paroxetina,
FaegToﬁﬁg_de Levodopa galantamina. clozapinae nefazodona,
: olanzapina. mirtazapina,
venlafaxina.
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Diminuigao dos
sintomas

Reducéo dos delirios

Diminui a ansiedade,

Beneficios: Melhora nos SME neuropsiquiatricos e e alucinagoes deprgss_ao e
o agressividade.
melhora na cognicao
Sintomas
gastrointestinais, .
. L .. : p Aumento da rigidez,
Efeitos Alucinacdes visuais, delirios,  sintomas cardiacos M . . ~
. X " " : . confusdo de Hipo ou hipertensao
colaterais hipotens&o ortostatica e (bradicardia), . - x . .
L . . imobilidade, sedacdo gastrointestinal
potenciais: desconforto gastrointestinal. raramente ;
e quedas posturais.
agravamento de
SME.

FONTE: Adaptado de MCKEITH (2003)

SENSIBILIDADE AOS NEUROLEPTICOS.

O diagnostico errado ou a iniciacdo
precipitada do tratamento farmacoldgico pode
levar a prescricdo e administracdo de
medicamentos neurolépticos em pacientes
portadores de DCL, isso ocorre porgue 0S
neurolépticos sdo medicamentos largamente
utilizados para contornar os sintomas nheuro-
psiquicos considerados psicoticos, tais como os
delirios e as alucinagdes que sdo comuns nessa
patologia. Essa escolha da farmacoterapia pode
representar um grande risco para o paciente
com DCL. Os individuos acometidos por essa
doenca costumam apresentar sensibilidade a
essa classe que farmaco, que é explicada pelo
intenso blogueio dos receptores
dopaminérgicos do tipo D2, que resulta em
elevacdo da concentracdo de dopamina na
fenda pds-sinaptica dos neurdnios (TATSCH
et al, 2002).

McKeith, e colaboradores 2007,
relataram em seu estudo que cerca de 50% dos
pacientes com DCL desenvolveram sintomas
extrapiramidais pela primeira vez ap6s 0 uso
de neurolépticos. Além disso, segundo o0s
autores, esses pacientes desenvolvem uma
sindrome de sensibilidade neuroléptica que
variavam de leve a grave. A sindrome leve foi
caracterizada por um aumento do ténus,
rigidez ou bradicinesia. As reacdes graves
foram caracterizadas pelo inicio repentino de
sedacdo, imobilidade, febre e confuséo.
Reacdes graves também foram associadas a um
aumento de 2 vezes na mortalidade de
pacientes com DCL (MCKEITH, et al. 2007).
Essa sensibilidade também é relatada por
Ballard e colaboradores, em estudo de
acompanhamento de pacientes com DCL e DA
constataram que cerca de 30% dos pacientes
com DCL que receberam tratamento com
neurolépticos apresentaram reagcfes graves e

metade deles faleceram dentro de um periodo
de 2 meses (BALLARD, et al. 2001).

Embora os neurolépticos atipicos como
clozapina, olanzapina, risperidona e quetiapina
serem associados a uma menor incidéncia de
sintomas extrapiramidais, foram relatados
efeitos colaterais graves associados ao uso
desses medicamentos em pacientes com DCL.
Em situacBes clinicas onde o wuso de
neurolépticos é inevitdvel os neurolépticos
atipicos devem ser administrados na menor
posologia  possivel  (clozapina  12,5mg,
olanzapina 2,5mg, risperidona 0,25mg e
quetiapina 12,5mg). E necessario um constante
monitoramentos dos pacientes na fase inicial
do tratamento. Efeitos colaterais dos
neurolépticos em pacientes com DCL
costumam aparecer nas primeiras doses do
medicamento ou nas primeiras trés semanas de
tratamento (MCKEITH, 2003).

SINTOMAS COGNITIVOS

Pacientes com DCL apresentam uma
reducdo acentuada no funcionamento do
sistema colinérgico quando comparados com
pacientes com DA, esse fato pode representar
um bom funcionamento de farmacos inibidores
da colinesterase na patologia da DCL
(TATSCH et al, 2002). McKeinth e
colaboradores realizaram um estudo duplo-
cego, para verificar os efeitos dos inibidores da
colinesterase em pacientes com DCL. Eles
usaram rivastigmina em uma parcela dos
sujeitos da pesquisa e em outra foi usado
placebo. Foram encontradas  melhorias
significativas nas medidas de atengdo, e
também reducdes nos sintomas psicéticos dos
pacientes que fizeram uso da rivastigmina em
relacdo ao grupo que controle (MCKEITH, et
al., 2000). Esse resultado corrobora com o
encontrado por Wesnes e colaborados em um
estudo prospectivo, randomizado, duplo-cego,
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que também avaliou o uso de rivastigmina
usando placebo como controle. Foram
observados por eles melhorias nas medidas de
atencdo, memoria de trabalho e memoria
episodica (WESNES, et al. 2002).

Outros inibidores da
colinesterase foram estudados no tratamento da
DCL. Edwards e colaboradores demonstraram,
em estudo aberto de 24 semanas projetado para
avaliar a eficacia e a seguranca da galantamina
em 50 pacientes com DCL, beneficios
substanciais em alucinagfes visuais e déficits
cognitivos flutuantes com o uso desse farmaco.
A galantamina, além de atuar como inibidor da
colinesterase, também modulando
alostericamente 0s receptores nicotinicos
neuronais. Os receptores nicotinicos alfas-7 do
hipocampo sdo seletivamente afetados na
DCL, o que sugere um benéfico adicional do
uso da galantamina para essa patologia
(EDWARDS, et al. 2007). O uso do donepezil
também mostrou resultados positivos na
cognicdo e comportamento de pacientes com
DCL e DDP. Todos os inibidores da
colinesterase  parecem  eficazes  nessa
populacdo acometida por DCL, melhoram a
qualidade de vida desses pacientes mesmo nao
apresentando um aumento no tempo de vida
(THOMAS, et al. 2005).

SINTOMAS MOTORES

Uma das principais caracteristicas
clinicas da DCL é a sindrome extrapiramidal,
esse sintoma pode ser particularmente
incapacitante para os pacientes com DCL. Os
agonistas dopaminérgicos sdo drogas que
ativam diretamente os receptores de dopamina
sem a necessidade de ser metabolizada pelo
neurbnio pré-sinaptico e sdo amplamente
usados para parkinsonismo. Em pacientes com
DCL o0s antagonistas  dopaminérgicos
apresentam um risco mais acentuado em
relagdo a piora dos sintomas psicéticos do que
pacientes com DP (WALKER e CUMMINGS,
2012). Goldman e colaboradores realizaram
um estudo para avaliar os efeitos do aumento
da medicacdo dopaminérgica na psicose e na
funcdo motora no DCL. Eles relataram
melhora nos sintomas motores em 32% dos
pacientes, sendo que apenas 22% dos pacientes
obtiveram beneficio motor sem exacerbagao da
psicose e cerca de 10% desenvolveram
alucinacdes piores (GOLDMAN, et al. 2008).

" 5-148

Segundo Couto, o melhor farmaco
antiparkinsoniano, em relagdo ao custo-
beneficio de melhorar o comprometimento
motor sem induzir ou exacerbar os sintomas
psicoticos, € a levodopa (COUTO, 2013).
MOLLOY e colaboradores realizaram um
estudo para avaliar a eficicia e tolerabilidade
da levodopa no gerenciamento dos sintomas
extrapiramidais em pacientes com DCL e
comparar a resposta motora com a observada
na DP e na DDP. Eles concluiram que a
levodopa foi geralmente bem tolerado na DCL,
porém produziu uma resposta motora
significativa em apenas um terco dos
pacientes. Os pacientes com DP e DDP
apresentaram uma melhor resposta a levodopa.
A hipoGtese apresentada para a diferenca
encontrada foi a acentuada perda de receptores
dopaminérgicos na DCL em relacdo as outras
deméncias (MOLLOQY, et al. 2005).

SINTOMAS NEUROPSIQUIATRICOS.

Os pacientes com DCL sofrem de uma
variedade de sintomas neuropsiquiatricos,
incluindo ansiedade, depressao e
psicose. Atualmente os farmacos de escolha
para atenuar a ansiedade e a depressdo Sao 0s
inibidores  seletivos da recaptacdo de
serotonina e 0s inibidores da recaptacdo de
serotonina-noradrenalina. Os antidepressivos
com propriedades anticolinérgicas, como 0s
antidepressivos triciclicos, devem ser evitados,
pois podem acentuar os disturbios cognitivos e
as alucinagOes visuais. As alteracBes no sono
REM sdo frequentes no inicio da doenca, e
podem ser tratadas com benzodiazepinicos
como o clonazepam. Porém o uso de
benzodiazepinicos pode piorar a cognicdo dos
pacientes com DCL e predisp6-los a quedas. A
melatonina também pode ser usada para
alteracbes no sono, ela demonstra menos
efeitos colaterais nessa populacdo
(ZUPANCIC, MAHAJAN e HANDA, 2011).

Outros sintomas neuropsiquiatricos
como apatia, agressao e psicose podem ser
tratados com inibidores da colinesterase,
porém  esses sintomas costumam  ser
refratrios, 0 que causa uma sobrecarga
significativa para os familiares e/ou
cuidadores. Antipsicéticos atipicos como a
Quetiapina e clozapina, podem ser usados em
doses baixas e com extrema cautela, visto a
alta sensibilidade apresentada pela populacéo
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com DCL (ZUPANCIC, MAHAJAN e
HANDA, 2011).

O tratamento da DCL deve transcorrer
com extrema cautela, pois ao tentar contornar
um sintoma pode acarretar complicaces em
outros dominios acometidos por essa patologia
(TEIXEIRA-JR e CARDOSO, 2005)

PROGNOSTICO

S8o poucos 0s estudos a respeito do
prognostico para DCL. Jellinger realizou um
estudo retrospectivo de caso, comparando a
DCL e a DP, e mostrou que a idade média dos
pacientes acometidos pela DCL é 67 anos e a
estimativa de sobrevivéncia média é de 5 anos
ap6s o0s primeiros sinais da doenca. A
constatacdo do sintoma de flutuacdo cognitiva
e alucinacBes no inicio da doenca foram
associadas a uma menor  sobrevida
(JELLINGER, 2007). Outro estudo mostrou
uma sobrevida média de 78 anos para
pacientes com DCL, sendo que a estimativa de
sobrevivéncia média ap6s a apresentacdo dos
primeiros sintomas da DCL foi de
aproximadamente sete anos (WILLIAMS,
2006).

CONCLUSAO

No diagndstico clinico de DCL os
biomarcadores tem alta sensibilidade, porém
baixa especificidade, as medicdes clinicas
podem além de ajudar na avaliagdo e no
controle da progressdao da doenca, contribuir
no desenvolvimento e avaliagdo de novas
terapias medicamentosas. O  diagnostico
correto é de extrema importancia para o
manejo farmacolodgico, pois o tratamento da
DCL deve transcorrer com extrema cautela, ao
tentar contornar um sintoma pode acarretar
complicacdes em outros dominios acometidos
por essa patologia.

Até 0 momento, ndo houve reducéo na
mortalidade  com  nenhum  tratamento
farmacoldgico da DCL, houve uma melhora na
qualidade de vida dessa populagdo e o curso
clinico tende a ser de deterioracdo progressiva.
O tratamento dessa patologia ainda é pouco
explorado, havendo um déficit no arsenal
farmacéutico voltado especificamente para
essa doenca. S80 necessarios mais estudos
fisiopatoldgicos e farmacoldgicos a respeito da
DCL visando o desenvolvimento e
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aprimoramento de fArmacos voltados para essa
patologia.
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