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RESUMO

A deméncia com corpos de Lewy (DCL) tornou-se hoje uma entidade nosol égica distinta, considerada por muitos
autores a segunda causa principal de deménciadegenerativa, atras apenas dadoencadeAlzheimer. Suaneuropatol ogia
€ caracterizada pela presenca de corpos de L ewy tanto em regides corticais como em éreas subcorticais do encéfal o.
Asprincipais manifestagBes clinicasincluem: declinio cognitivo progressivo, alucinagdes visuais recorrentes, flutuagdo
no estado cognitivo e sinais parkinsonianos. Observa-se maior sensibilidade a efeitos indesejaveis de medicamentos
neurol épti cos e aresposta a medicacOesinibidoras da acetil colinesterase é geral mente boa.

Unitermos: Deméncia com corpos de Lewy; Doenca de Alzheimer; Neurol épticos; Alucinaces.

ABSTRACT

Dementia with Lewy bodies: a review for psychiatrists

Lewy body dementia became today a distinct nosological entity, considered by many authors the second cause of
degenerative dementia, after Alzheimer's disease. Its neuropathology is caracterized by the presence of Lewy bodies

both in cortical and subcortical areasof the brain. Themain clinical manifestationsare: progressive cognitiveimpairment,
recurrent visual hallucinations, fluctuating cognitive status and parkinsonian signs. Thereisgreater sensitivity to side

effects of neuroleptic drugs and the response to cholinesterase inhibitors is generally good.
Keywords: Dementiawith Lewy bodies; Alzheimer’ s disease; Neuroleptics, Hallucinations.

Introducao

Deméncia é uma sindrome clinica caracterizada
por déficits cognitivos multiplos, adquiridos e persis-
tentes, capazes de interferir de maneira substancial nas
atividades de vida diaria do paciente (Tavares, 1992;
Cummings e Reichman, 1998). E mais prevalente nos
segmentos da populagdo com idade mais avancgada,
principalmente naqueles com mais de 75 anos
(Cummings e Reichman, 1998). A doencadeAlzheimer
(DA) e ademéncia com corpos de Lewy (DCL) sao os
principais representantes de deméncias neurodege-
nerativas.

Caracterizada por um excessivo nimero de placas
senis e de emaranhados neurofibrilares no exame
hi stopatol 6gico do encéfal o, adoencadeAlzheimer tem
inicio insidioso e gradual, havendo um declinio
progressivo, lento e simultaneo da memdria, do
aprendizado, da linguagem e das habilidades visoes-
paciais (Diniz e Tavares, 2001; Tavares, 1985). A de-
méncia com corpos de Lewy se apresenta com declinio
cognitivo, alucinagdes visuais recorrentes, flutuacdo no
estado cognitivo, sinais parkinsonianos extrapiramidais,
sensibilidade aumentada ao uso de neurolépticos. Ao
exame heuropatol dgico, presenca de corpos de Lewy
em regides corticais e subcorticais.
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A expressdo “deméncia com corpos de Lewy” foi
proposta recentemente, com afinalidade de simplificar
e de unificar um grande nimero de terminologias
empregadas por diferentes autores para se referir ao
mesmo quadro clinico (variante com corpos de Lewy
da doenca de Alzheimer, deméncia associada com
corposdeLewy corticais, deménciasenil do tipo corpos
de Lewy, doencacom corpos de Lewy difusos e doenca
de Alzheimer com variagdes parkinsonianas). A partir
dai, a DCL vem ganhando visibilidade como uma
verdadeiraentidade nosol égicadistinta(McKeithetal.,
1996).

Sendo a DCL uma deméncia do tipo Alzheimer,
alguns autores aindando aceitam distingui-ladadoenca
deAlzheimer, preferindo consideré&laumavariante desta
Ultima. Quando considerada separadamente da doenca
deAlzheimer, ademénciacom corpos de L ewy torna-se
asegunda deméncianeurodegenerativamais prevalente
(Papka, Rubio e Schiffer, 1998; Tomlinson, 1970).
Kosaka et al. (1984) observaram que cerca de 15% a
25% dos cérebros autopsiados de pacientes idosos
demenciados possuiam os achados histopatol 6gicos
(corpos de Lewy) fundamentais para o diagnéstico de
DCL, no tronco cerebral e no cortex.

Num estudo retrospectivo de 19 casos de DCL
confirmados por exame neuropatol gico, Maeda et al.
(2000) observaram que a idade de inicio da doenca
variou de 50 a 88 anos (média de 75,9 anos) e que sua
duracdo até o 6bito variou de 1 a 14 anos.

Diagnosticar DCL provéavel é particularmente
relevante em dois aspectos. em primeiro lugar, em
virtude dos cuidados necessérios com relacdo ao risco
advindo do uso de medicagbes neurolépticas; e, em
segundo lugar, por contado significativo beneficio para
estes pacientes advindo do tratamento com drogas
inibidoras daacetil colinesterase.

Etiopatogénese e achados neuropatolégicos

Os corposde Lewy (CL) (Lewy, 1912; 1913) séo
os achados histol 6gi cos fundamentai s para o diagnéstico
patoldgico da DCL. Estruturas delocalizagdo intracito-
plasmatica sdo esféricos e eosinofilicos. Podem ser
identificados pela col oragdo com ahematoxilina-eosina
ou por meio de método imunocitoguimico, com antiubi-
quitina. Também podem localizar-se fora de neurdnios.
Podem apresentar outras formas, como a ovéide e as
alongadas. Do ponto de vista histolégico, podem ser
classificados em CL cléssicos e CL corticais. O termo
CL classicos é aplicado para as estruturas com o centro
hialino circundado por um halo claro, hormamente
observadas em neurénios da substéncianegrae do locus

ceruleus. Os CL corticais sdo estruturas bem menos
definidas, sem halo claro e encontradas em neur6nios
corticais. Embora menos frequientes, os neuritos de
Lewy (NL) possuem uma significancia semel hante aos
CL para o diagnéstico patolégico da DCL e séo
formados por prolongamentos neuronais dilatados,
contendo inclusBes fusiformes ou ovéides. O
desenvolvimento de novos métodos para deteccéo de
corpos de L ewy e de neuritos de L ewy serafundamental
para 0s avangos nos estudos anatomopatol gicos da
DCL.

As &reas de predilecdo dos CL sdo: tronco ence-
félico, nacleos subcorticais, cértex limbico (cingulo,
entorrinal e amigdala) e o neocortex (temporal > frontal
= parietal). Os NL sdo encontrados principamente no
hipocampo (CA 2-3), amigdal a, nlicleo basal de Meynert
e nucleo dorsal do vago.

Dependendo das suas localizagdes no cérebro,
diferentes condigdes clinicas se associam com a pre-
senca dos CL; corpos de Lewy situados na via
nigroestriatal estaréo ligados a manifestacfes extrapi-
ramidais; nos ganglios autonémicos, a hipotensao
postural; no cortex limbico, a psicose e, no neocortex,
com declinio cognitivo (Crystal, 2002).

Em alguns encéfal os de pacientes com DCL pode
haver a coexisténciados corpos de Lewy com as placas
senis e 0os emaranhados neurofibrilares, estruturas
presentes em abundancianaDA e em menor quantidade
em encéfal os de pacientesidosos sem deméncia. Porém,
0 achado de CL ndo € exclusivo da DCL: no envelhe-
cimento normal do encéfalo e na doenga de Alzheimer
podemos observé-1os, em menor quantidade. Também
sdo encontrados no encéfalo na deméncia com corpos
de Lewy: perda regional de neurbnios; microva-
cuolizagdo (mudancaespongiforme); perdade sinapses,
anormalidades neuroquimicas; e déficits de neurotrans-
missores (Crystal, 2002).

O diagnéstico post-mortem de DCL dependerada
guantidade e da localizacéo dos CL, sendo o tronco
encefédlico e o cortex cerebral as localizag6es funda-
mentais para o diagnostico dessa deméncia (McKeith,
1996).

Os CL sdo formados principal mente por proteinas
a-sinucleina, por proteinas neurofilamentares e pela
ubiquitina. Suspeita-se que aa-sinucleinapré-singptica
sejaa principa envolvida na formagdo desses corpuls-
culos, sendo fatores genéticos e/ou epigenéticos 0s
possiveis responsaveis pelo surgimento dos CL nos
neurénios (Sung et a., 2001; Trojanowaski e L ee, 1998).
Os CL, além de representarem neurdnios que sofreram
degeneracdo, possivelmente exercem efeito neurotoxico
regional.
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Em condi¢Bes normais, aparentemente, a a-sinu-
cleinainterage com umagrande variedade defosfol ipides
de membrana, participa na regulagdo da diferenciacéo
celular, naplasticidade sindptica, nasobrevivénciace ular
€ naneurotransmissdo dopaminérgica (L ucking, 2000).

Em alguns grupos familiares portadores de doenca
de Parkinson familial, pbde-se observar umaimportante
mutacdo no gene da a-sinucleina. Esta proteina atipica
possui uma substituicdo de uma aanina e uma treonina
na posi¢cao 53 (A53T). Uma hipédtese proposta para
explicar o surgimento dos CL seria que essa ateragdo
molecular predisporia a a-sinucleina a agregar-se entre
outras proteinas da mesma classe ou entre proteinas de
outras classes (por exemplo: subunidades neurofibrilares)
(Polymeropoulos et al., 1997). No entanto, em estudo
recente, Higuchi et al. (1998) avaliaram apresencadessa
mutacdo (A53T) em 329 casos esporéadicos de DP, DCL
e DA e suapresenca ndo foi observada em nenhum dos
€asos, 0 gue sugere 0 ndo envolvimento dessa mutagdo
nessas doencas neurol gicas.

Osradicaislivrestambém podem estar associados
aagregagdes andmal as entre proteinas citoplasméticas,
causando entdo a formagdo dos CL e o consequente
processo de neurodegeneracdo. Podem ainda estar
envolvidos em mutagbes do gene da a-sinucleina
(Ostrerova-Golts et al., 2000). Disfuncdes no DNA
mitocondrial, aumento dos niveisdeferrolivre eaperda
ou diminuic¢&o dos mecanismos de defesacontraradicais
livres s8o outras possiveis fontesindutoras do aumento
do estresse oxidativo no paciente com doenca de
Parkinson e DCL (Foley e Riederer, 2000). A ativacéo
aumentada da enzima heme-oxigenase-1 (HO-1), que
normalmente é responsavel pela degradagdo do grupo
heme em biliverdina, do ferro livre e de mondxido de
carbono, pode estar associadacom aDCL. Aventa-se a
possi bilidade de que essa enzima seriaresponsavel pela
deposicao aumentada de ferro e consequiente dano
mitocondrial, exercendo um efeito neurodegenerativo
(Schipper, 2000).

Danos oxidativos em &cidos nucléicos podem
contribuir de maneira significativa com a patogénese
daneurodegeneracao dopaminérgicadasubstancianegra
de pacientes com doenca de Parkinson (DP) e nos
portadores de DCL. Por meio de estudos imunois-
toquimicos, pode-se identificar um importante produto
do estresse oxidativo de acidos nucléicos, a hidroxi-
guanosina (8-HGO). Em pacientes com DP, aimunor-
reatividade da8-HGO citoplasméticanasubstancianegra
esta aumentada, e discretamente elevada nos niicleos
dorsal da rafe e oculomotor. Nos pacientes com DCL
observa-se um aumento importante da 8-HGO citoplas-
matica, porém ndo tdo proeminente quanto nos porta-
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dores de DP. Um dado bastante importante é que a
imunorreatividade da8-HGO nuclear ndo foi observada
nesses pacientes, mostrando que o dano oxidativo é
mais restrito aos acidos nucl éicos do citoplasma, sendo
0 RNA e o DNA mitocondrial os principais alvos do
estresse oxidativo (Zhang et al., 1999).

Um excesso de compostos carbonil reativos e seus
produtos de reacd@o (produtos finais de glicalizagéo
avancada — PFGA) podem estar envolvidos na pato-
génese de desordens neurodegenerativas, e em particular
naguelas associadas ao acimulo de CL (DP e DCL).
Nelas o acuimulo de PFGASs estaria envolvido inti-
mamente com a agregacao anormal de proteinas
neuronais e com asubseguiente formagdo de CL (Munch
et al., 2000).

O verdadeiro papel do sistema imunoldgico na
patogénese da deméncia com corpos de Lewy ainda
ndo é bem conhecido. Sabe-se que os cérebros dos
pacientes com DCL apresentam um processo infla-
matorio significativo. Por meio de estudos neuropatol 6-
gicos comparativos, concluiu-se que cérebros de
individuos com DCL apresentavam umadquantidade bem
maior de célulasdamicrégliaativadas do queindividuos
ndo demenciados. Esse estado inflamatério crénico pode
ser 0 mecanismo envolvido na perda da fungdo ou da
degeneracdo dos neurbnios. As células da microglia
ativadas secretam mediadores pré-inflamatérios com
alto carater neurotoxico, por isso podem estar rela-
cionadas com a génese e com a progresséo da DCL.
Outro dado importante é que aquantidade de células da
microglia € proporcional ao nimero de CL em uma
determinadaregido (lan e Mackenzie, 2000; Togo, 2001).

Existem evidéncias de que a atividade colinérgica
no neocortex nademénciacom corposde Lewy é menor
do que nadoencade Alzheimer, havendo, principalmente,
um envolvimento das enzimas acetilcolinetransferase e
acetilcolinesterase. A diminuigdo da neurotransmisséo
monoaminérgicano estriado também pode ser observada
nos pacientes com DCL . Anormalidades dos receptores
dopaminérgicos na substancia negra sdo possiveis
responsaveis pela sensibilidade aumentada ao uso de
neurol épticos.

Uma hipotese bastante interessante correlaciona
0 possivel papel do virus Epstein-Barr (EBV) na
formacgdo dos corpos de Lewy. Anticorpos gerados
contraaproteinal damembranado EBV mostram uma
grandeimunorreatividade aos CL (mais especificamente
a a-sinucleina) e as inclusdes citoplasméticas da glia.
Essa reacdo cruzada entre antigenos de membrana do
EBV e a a-sinucleina pode implicar em possiveis
mecanismos infecciosos ou auto-imunes na patogenia
daDCL (Woulfe et al., 2000).
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Aspectos clinicos da DCL

Tomando-se os critérios propostos pel o Consenso
sobre deméncia com corpos de Lewy, podemos chegar
aum diagnéstico de DCL provéavel ou de DCL possivel,
sendo o diagnostico definitivo dependente de estudo
anatomopatol dgico post-mortem (Tabela 1).

A presencade um declinio progressivo das fungdes
cognitivas do paciente queinterfiranasfuncbesdevida
diéria € uma exigéncia fundamental para o diagnostico
da deméncia com corpos de Lewy.

Acometimento importante da memaéria pode ndo
ocorrer nos estagios precoces da DCL, porém se torna
evidente com aprogressdo dessademéncia. No paciente
com DCL nota-se uma deterioracdo da capacidade de
evocacdo da memoria, sendo os declinios relacionados
aaguisicdo e aconsolidagdo damemdriamais evidentes
nos pacientes com DA. Podem ser particularmente
proeminentes os déficits nos testes de atencédo e nas
capaci dades visuoespaciais. Em pacientes demenciados
com escore menor ou igual a 13 no Mini-Mental State
Examination de Folstein (Folstein e McHugh, 1975),
umaincapacidade de sereproduzir os pentdgonosémais
sugestivade DCL que de DA (Alaet a., 2001)

Flutuagbes nas fungdes cognitivas sdo comuns na
DCL. Nos estagios precoces, 0s paci entes podem mostrar
déficits da fungéo cognitiva e da performance global,
alternando com periodos de performance normal ou
préximo do normal. A periodicidade e a amplitude da
flutuagdo pode variar entre individuos, ndo havendo um
padréo comum atodos os pacientescom DCL . A flutuagdo
pode ser rapida (minutos ou horas) ou em periodos
maiores de tempo (semanas ou meses). A constatagdo
da flutuagdo se da através de informagbes do proprio
paciente, dos cuidadores ou do acompanhamento pelo
médico. Flutuacbes do estado cognitivo ao entardecer
do dia (sundowning) pode ser possivel achado na DCL,
porém pode ser observado também em deméncias de
outras etiologias (McKeith et al., 1996).

Alucinagdes visuais bem formadas, detalhadas e
com carater recorrente foram relatadas na maioria dos
grupos com DCL investigados. Alucinages auditivas
também podem ser encontradas, sendo, porém, menos
comuns. Os pacientes com alucinagdes podem res-
ponder a estas de diversas maneiras; essa resposta
depende principalmente de seu insight e dasensibilidade
dos cuidadores em seu manejo. Em recente estudo, as
alucinagdes visuais mostraram-se mais fregientes num
grupo de pacientes com deméncia com corpos de Lewy
do que num grupo com doenca de Alzheimer, ndo
havendo entretanto diferencas significativas entre os
grupos de pacientes com doenca de Parkinson e DCL
(Lisaetal., 1996). O manejo dessetipo de manifestacéo

é dificil, pois, normalmente, os pacientes com DCL
apresentam umasensi bili dade especial mente aumentada
aos efeitos indesejaveis dos neurol épticos, tornando o
seu controle bastante complexo.

Sinais extrapiramidais parkinsonianos também
podem ser observados no paciente com DCL. Rigidez e
bradicinesia sdo os achados mais comumente
observados. Facies em mascara, fala arrastada e
hipofonética, tremor e marchalentificada e arrastada so
encontrados nesses pacientes. Nosindividuos maisidosos
com DCL, o tremor em repouso € menos comum. A
ordem de inicio dos quadros mental e motor évariavel e
de dificil definicdo nos pacientes mais velhos, pois,
freqlentemente, apresentam um inicio quase que
simultaneo dos sintomas mentais e extrapiramidais.
Quando ademénciaocorrer dentro dos 12 mesesdeinicio
dossinaisesintomas motoresextrapiramidais, o paciente
deverareceber o diagndstico primario de DCL possivel,
que serafortal ecido pelapresencade um aspecto essencia
ou de um sintoma de suporte de acordo com os critérios
dediagnésticoclinicodaDCL (Tabelal). Casoahistéria
clinica de parkinsonismo tenhainicio mais de 12 meses
depoisdoinicio do declinio cognitivo, o diagndstico mais
apropriado a ser usado sera doenca de Parkinson com
deméncia, DCL ou outro (McKeith et al., 1996).

Em estagios avancados da doenca de Alzheimer e
de outras deméncias, pode haver sinais parkinsonianos
e, em fases terminais, pode haver paraplegia em flex&o.
A apresentacdo precoce do parkinsonismo no curso de
umademénciaéum achado consi stente parao diagnéstico
de DCL, porém néo é especifico paraela. Neurol épticos,
mesmo em baixas doses, podem induzir parkinsonismo
em idosos ou em pacientes demenciados. A DCL pode
ser diferenciada do parkinsonismo induzido por
neuroléptico pela persisténcia dos sintomas motores
extrapiramidais apds aretirada da droga.

O uso de medicamentos neurol épti cos pode piorar
ou ainda precipitar as manifestagdes extrapiramidaisnos
pacientes com DCL, aumentando significativamente a
morbidade e a mortalidade desse enfermo. Aproxi-
madamente 81% dos idosos com DCL v&o apresentar
algum tipo de efeito adverso, e mais da metade dos
individuos sensiveis aos neurolépticos apresentardo
reacdes severas. Sedacdo, aumento daconfusdo, rigidez
e imobilidade s@o algumas reagBes graves observadas.
Em outros casos podemos observar o aparecimento da
sindrome neuroléptica maligna, com febre, rigidez
generalizada e aumento dos niveis séricos daCPK . Cabe
notar que cerca de 7% dos pacientes com DA
apresentam efeitos adversos com o uso de anti psi coticos
(McKeith et al., 1992).

Tendéncia a quedas repetidas, sincopes e perda
transitéria da consciéncia sdo achados de suporte para
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Tabela 1 Critérios para diagndstico clinico de deméncia com corpos de Lewy possivel e provavel

1. Osinal cardinal daDCL é o declinio cognitivo de magnitude suficiente parainterferir nafuncdo social e profissional do doente.
Uma perda proeminente e persistente da memaria ndo ocorre necessariamente nas fases iniciais da doencga, embora se torne
evidente com a evolucdo. Defeitos da atencgdo, das pericias subcorticais e da capacidade visoespacial sdo evidentes.

2. Dois dos seguintes aspectos sdo necessarios para o diagndstico de doenca provavel e um para o diagnéstico de doenca possivel:
a) flutuacBes das capacidades cognitivas, com variagdes pronunciadas daatengdo edavigilancia;
b) aucinagbes visuais recorrentes que sdo tipicamente bem formadas e detal hadas;

€) parkinsonismo espontaneo.
3. Caracteristicas que apdiam o diagnastico:
a quedas repetidas,
b) sincope;
C) perdastransitérias de consciéncia;
d) sensibilidade aos neurol épticos;
€) ilusfes sistematizadas;
f) aucinagBes em outras modalidades.
4. Odiagndstico de DCL é menos comum na presencade:

a doencaisquémicaevidente através de sinais neurol 6gicos focais ou por evidéncias em neuroimagem;
b) evidénciano examefisico de outradoencasistémicaou neurol 6gicaquejustifique o quadro.

Adaptado de: “Consensus guidelines for the clinical and pathological diagnosis of dementia with Lewy bodies’, 1996

o diagndstico da DCL. Nesse caso, os ataques de
sincopes com perda compl etada consciénciae do ténus
muscular podem estar associados com a presenca de
CL notronco cerebral e no sistemanervoso autonémico.
No entanto, deméncias de qual quer etiologia sdo fatores
de risco para esses trés achados clinicos, bem como,
sinais e sintomas neurol 4gicos focai s associados a esses
guadros podem também ser indicativos de ataque
isgquémico transitorio (McKeith et a., 1996).

Um fato fundamental naavaliacdo dequal quer idoso
acometido por deméncia € a identificacdo de doencgas
sistémicas, cerebrovasculares ou de outras desordens
cerebraisque possam explicar seu surgimento. No entanto,
apresencade qual quer um desseselementosndo iraexcl ui
por completo o diagndstico de DCL, umavez que esses
tipos de comorbidades em pacientes idosos ndo séo
incomuns. Deve-se suspeitar ou excluir uma deméncia
de origem vascular por meio de critérios clinicos e
radiol égicos. O aparecimento de miocloniaem pacientes
com uma forma rapidamente progressiva de DCL pode
levar a uma suspeita clinica de doenca de Creutzfeldt-
Jakab. Em pacientes com delirium intermitente, exames
clinico e laboratorial apropriados durante a fase aguda
maximizam a chance de se detectar fatores infecciosos,
metabdlicos, inflamatdrios e de outras etiologias.

Uma causa comum de declinio das habilidades
intelectuais nos idosos € a pseudodeméncia, também
conhecida como sindrome demencial da depressio. E
caracterizada por esguecimento, retardo psicomotor,
desmotivacdo e lentiddo cognitiva. Os pacientes
apresentam evidéncias de humor deprimido e historia
familiar ou pessoal de depressao. O uso de antidepres-
sivos leva a regressao do quadro neuropsiquiatrico.

Os pacientes com esquizofreniapodem exibir uma
grande variedade de anormalidades cognitivas, mas essas
condi¢des apresentam inicio precoce e estd associada a
umagrande variedade de sintomas distintos (Cummings
e Reichman, 1998).

Os pacientes com DCL apresentam boa resposta
ao uso dos inibidores da acetil colinesterase. Em muitos
casos, apresentam melhor resposta ao tratamento com
esses medicamentos do gque pacientes portadores de
doenca de Alzheimer. A dose de rivastigmina a ser
empregada na DCL encontra-se entre 6 mg a 12 mg
por dia (McKeith et al., 2000; Wesnes et al., 2000).
Recentemente, a eficéacia terapéutica do donepezil em
pacientes com DCL tem sido anunciada, sendo os
beneficios tanto cognitivos quanto relacionados as
manifestacOes extrapiramidais e comportamentais. As
doses de donepezil preconizadas variam de 5 mg a 10
mg por dia(Arahataet al., 2001; Rojas-Fernandes, 2001,
Skjerve e Nygaard, 2000). O uso da tacrina mostra-se
menos promissor comparado aos outros inibidores da
acetilcolinesterase (Querfurth et al., 2000).

Conclusoes

Estudos mais detalhados sobre a doenca com
corpos de Lewy s8o essenciais para sua melhor
compreensdo, paramaior divulgacdo do conceito e para
a sua aceitagdo como uma deméncia que apresenta
peculiaridades distintas dadoencadeAlzheimer.

O conhecimento dessa entidade nosoldgica é de
fundamental importanciaparao psiquiatra, visto o maior
risco do surgimento nesses pacientes da sindrome
neurol épticamaligna.

Tavares, A.; Azeredo, C.
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