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Resumo

Introducdo/Objetivo: A deméncia com corpos de
Lewy (DCL) é a segunda principal causa de
deméncia neurodegenerativa, mas que permanece
subdiagnosticada devido a sobreposic¢do clinica
com a doenga de Alzheimer e a doenca de
Parkinson. Este estudo objetivou analisar as
evidéncias recentes sobre a fisiopatologia, o
manejo  multidisciplinar e o0s  desafios
terapéuticos da DCL. Métodos: Trata-se de uma
revisdo narrativa da literatura, conduzida na base
PubMed (2021-2024), utilizando os descritores
MeSH “Lewy Body Disease” e “Therapeutics”.
Foram incluidos estudos originais, revisGes
sisteméticas e ensaios clinicos que abordassem
mecanismos  moleculares, reposicionamento
farmacoldgico ou intervencoes néo
farmacoldgicas. Resultados: A fisiopatologia
envolve agregagdo de a-sinucleina, disfuncdo
mitocondrial (com reducdo da respiragdo maxima
e da capacidade glicolitica), faléncia autofagica
(via SNAP29) e infiltracdo de linfocitos T CD4+
mediada pelo eixo CXCR4-CXCL12. Ensaios de
triagem por RT-QulC identificaram quatro
farmacos aprovados (entacapona, tolcapona,
fenazopiridina e zalcitabina) com potencial de
reposicionamento  antiagregacao. Ensaios
recentes de amplificagdo de sementes de o-
sinucleina em liquido cefalorraquidiano e biépsia
cuténea alcancam sensibilidade proxima de 95%
e especificidade em torno de 97%, sinalizando
uma virada de chave no reconhecimento precoce
da doencga (Concha-Marambio et al., 2025; Wang
et al., 2025). No campo terapéutico, os achados
de fase 2b do ensaio RewinD-LB com
neflamapimode e a andlise agrupada do
HARMONY, com pimavanserina, ampliam o
horizonte para intervencGes mais seguras em
dominios historicamente refratarios (Prins et al.,
2024; Ballard et al., 2025). Intervencbes nao
farmacoldgicas, sobretudo fisioterapia motora e
reabilitacdo cognitiva, demonstraram beneficios
sobre marcha e sintomas neuropsiquiatricos,
ainda que a qualidade metodoldgica dos estudos
permanega predominantemente baixa.
Conclusdo: O cuidado na DCL exige uma
estrutura multiprofissional, integrando terapias
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Abstract

Introduction/Objective: Lewy body dementia
(LBD) is the second leading cause of
neurodegenerative dementia, but it remains
underdiagnosed due to clinical overlap with
Alzheimer’s disease and Parkinson’s disease.
This study aimed to analyze recent evidence on
the pathophysiology, multidisciplinary
management, and therapeutic challenges of
LBD. Methods: This is a narrative literature
review conducted in the PubMed database
(2021-2024), using the MeSH terms “Lewy Body
Disease” and “Therapeutics.” Original studies,
systematic reviews, and clinical trials addressing
molecular mechanisms, drug repurposing, or
nonpharmacological interventions were
included. Results: The pathophysiology involves
a-synuclein aggregation, mitochondrial
dysfunction (with reduced maximum respiration
and glycolytic capacity), autophagic failure (via
SNAP29), and CD4+ T-cell infiltration mediated
by the CXCR4-CXCL12 axis. RT-QulIC screening
assays identified four approved drugs
(entacapone, tolcapone, phenazopyridine, and
zalcitabine) with potential for anti-aggregation
repurposing. Recent assays for the amplification
of a-synuclein seeds in cerebrospinal fluid and
skin biopsies achieve a sensitivity close to 95%
and a specificity of around 97%, signaling a
major breakthrough in the early detection of the
disease (Concha-Marambio et al., 2025; Wang
et al., 2025). In the therapeutic field, the phase
2b findings from the RewinD-LB trial with
neflamapimode and the pooled analysis of the
HARMONY trial with pimavanserin broaden the
horizon for safer interventions in historically
refractory areas (Prins et al., 2024; Ballard et
al., 2025). Nonpharmacological interventions,
particularly motor physical therapy and
cognitive rehabilitation, have demonstrated
benefits regarding gait and neuropsychiatric
symptoms, although the methodological quality
of the studies remains predominantly low.
Conclusion: Care for Lewy body dementia
requires a  multidisciplinary  approach,
integrating judicious pharmacological therapies
(with strict monitoring of neuroleptics) and non-
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farmacol6gicas  criteriosas (com  rigorosa pharmacological therapies, as well as close
vigilancia  para  neurolépticos) e ndo coordination between translational research and
farmacoldgicas, além de estreita articulacdo entre clinical practice.

a pesquisa translacional e a pratica clinica.

Keywords: Lewy body Dementia. a-Synuclein.
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1 INTRODUCAO

A deméncia com corpos de Lewy (DCL) constitui uma das principais causas de
deméncia neurodegenerativa e compreende duas condicdes clinicamente relacionadas: a
deméncia com corpos de Lewy propriamente dita e a deméncia associada a doenca de
Parkinson. Ambas apresentam como substrato patolégico comum o acimulo anormal de
alfa-sinucleina, formando corpos e neuritos de Lewy. Clinicamente, a DCL caracteriza-
se por alteracGes cognitivas, comportamentais e motoras, destacando-se déficits precoces
nas funcdes visuoespaciais, executivas e atencionais, além de parkinsonismo espontaneo,
alucinacges visuais recorrentes, transtorno comportamental do sono REM e flutuagoes
cognitivas. A identificacdo precoce da doenga permanece um desafio, sendo fundamental
0 reconhecimento de suas caracteristicas clinicas e o avanco de biomarcadores que
possam contribuir para um diagnostico mais preciso (Galvin, 2024).

Ela se diferencia classicamente da doenca de Alzheimer, essa patologia manifesta-
se por flutuagdes cognitivas marcantes, alucinagdes visuais recorrentes e bem formadas,
transtorno comportamental do sono REM e parkinsonismo espontaneo. A
heterogeneidade clinica e a sobreposicdo de sintomas contribuem para atrasos
diagnosticos relevantes, o que repercute negativamente na qualidade de vida dos
pacientes e amplia a sobrecarga imposta aos familiares e cuidadores (Galvin, 2024)

Do ponto de vista fisiopatoldgico, os mecanismos envolvidos incluem disfungédo
mitocondrial, falhas nas vias de autofagia, participacdo da imunidade adaptativa e estresse
oxidativo, com acometimento preferencial de populacdes neuronais corticais e
subcorticais. Diante da auséncia de terapias modificadoras da doenca e dos riscos
associados a sensibilidade a neurolépticos tradicionais, a construcdo de estratégias

multidisciplinares que integrem abordagens farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas
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permanece central no cuidado contemporaneo (Koeglsperger et al., 2023; Gate et al.,
2021; Guidi et al., 2023; Jin et al., 2024).

Apesar dos avancos na medicina diagnostica, a DCL permanece um desafio
clinico significativo, especialmente fora de centros especializados. A frequente
sobreposicao sintomatica com a Doenga de Alzheimer (DA) e a Deméncia decorrente da
Doenca de Parkinson (DDP), as duas causas mais prevalentes de deméncia no mundo,
contribui para atrasos diagnosticos que comprometem o prognostico e a qualidade de vida
do paciente e de seus cuidadores. Historicamente, a distin¢do clinica entre DCL e DDP
baseou-se na 'regra de um ano': se a deméncia manifesta-se antes ou concomitantemente
ao parkinsonismo, diagnostica-se DCL; se ocorre mais de 12 meses ap0ds o inicio dos
sintomas motores, diagnostica-se DDP.

Contudo, essa distingdo temporal tem sido questionada por pesquisadores quanto
a sua relevancia clinica, dado que ambas compartilham manifestacbes como
parkinsonismo espontaneo, alucinagbes visuais recorrentes, flutuacbes cognitivas e
Transtorno Comportamental do Sono REM (RBD). Diferentemente da DA, a DCL
apresenta déficits precoces e marcantes nos dominios visuoespacial, executivo e de
atencdo, além de sintomas como sensibilidade a neurolépticos, quedas frequentes e
disautonomia. Recentemente, o desenvolvimento de ferramentas padronizadas, como o
Escore de Risco Composto, 0 mdédulo de DCL para o Conjunto de Dados Padronizado do
NIA e o programa DIAMOND-Lewy, tem sido fundamental para mitigar a subjetividade
diagnéstica e auxiliar clinicos na caracterizacdo precisa desse espectro
neurodegenerativo. (Galvin, 2024).

Do ponto de vista epidemioldgico, a Lewy Body Dementia Association estima
que aproximadamente 1,4 milh&o de norte-americanos vivam com DCL, tratando-se de
uma condi¢do masculino-predominante, com razdo de 1,6:1 entre homens e mulheres,
cujas causas permanecem indeterminadas. A idade de inicio tende a ser mais precoce do
que a observada na doenca de Alzheimer, ocorrendo mais comumente entre o final da
quinta e o inicio da sétima décadas de vida, enquanto a DA manifesta-se com maior
frequéncia entre a sétima e a oitava décadas. Alem disso, a DCL apresenta curso clinico
mais rapidamente progressivo, com duracdo mediana da doenca estimada em 8,5 anos
(Galvin, 2024).

Nesse contexto, a complexidade clinica da Deméncia com Corpos de Lewy exige

uma abordagem terapéutica abrangente e individualizada, uma vez que 0s pacientes
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frequentemente apresentam sintomas cognitivos, motores, neuropsiquiatricos e
autondmicos de forma concomitante. Nesse cenario, 0 manejo multidisciplinar assume
papel fundamental, envolvendo a atuacao integrada de diferentes profissionais da saude,
como meédicos, fisioterapeutas, terapeutas ocupacionais, psicologos, fonoaudiélogos e
enfermeiros. Essa estratégia busca ndo apenas o controle dos sintomas, mas também a
manutencdo da funcionalidade, da autonomia e da qualidade de vida dos pacientes ao
longo da progressao da doenca.

Além disso, o tratamento da DCL apresenta desafios terapéuticos particulares,
especialmente em razdo da elevada sensibilidade dos pacientes a determinados
medicamentos, como 0s neurolépticos convencionais, que podem desencadear efeitos
adversos graves. A auséncia de terapias capazes de interromper ou reverter a progressao
da doenca reforca a importancia da combinacéo entre intervenc6es farmacoldgicas e ndo
farmacoldgicas, bem como do desenvolvimento continuo de novas estratégias
terapéuticas baseadas nos avancos da pesquisa translacional (Koeglsperger et al., 2023;
Guidi et al., 2023).

Um aspecto que merece destaque no cendrio atual é o reconhecimento da fase
prodrémica da DCL, na qual o Transtorno Comportamental do Sono REM idiopatico
(iIRBD) desempenha papel central. Estudos longitudinais de coortes acompanhadas por
mais de uma década demonstram gque a maioria dos individuos com iRBD convertera para
uma sinucleinopatia manifesta, com predominio para DCL ou doenca de Parkinson, ainda
que a taxa de conversdo especifica varie conforme o perfil de biomarcadores e
comorbidades associadas. Nessa janela pré-clinica, disfuncdo olfatéria, constipacao
intestinal, disautonomia e alteracGes sutis em dominios atencional e visuoespacial
funcionam como marcadores clinicos complementares, ao passo que a associagao entre
IRBD e marcadores plasmaticos de patologia amiloide parece antecipar a evolucao para
o fenotipo demencial (Neilson et al., 2025; Weintraub et al., 2026). Reconhecer essa fase
é estratégico ndo apenas para o planejamento assistencial, mas também para viabilizar a
inclusdo de participantes em ensaios de terapias modificadoras.

A auséncia de biomarcadores definitivos na pratica clinica rotineira e a
sobreposicdo sintomatica com outras deméncias neurodegenerativas contribuem para
diagndsticos tardios, o que limita a possibilidade de intervencGes precoces e aumenta a
sobrecarga sobre cuidadores e servicos de saude (Galvin, 2024). Nesse contexto, a

integracdo entre neurologia, geriatria, fisioterapia, terapia ocupacional, fonoaudiologia e
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psicologia torna-se essencial ndo apenas para 0 manejo sintomatico, mas também para o
acompanhamento longitudinal e a prevencdo de complicacGes iatrogénicas,

especialmente relacionadas ao uso de neurolépticos classicos.
2 METODOLOGIA

O presente estudo caracteriza-se como uma revisdo bibliografica narrativa,
desenvolvida com o objetivo de sintetizar e analisar as evidéncias cientificas mais
recentes relacionadas ao manejo multidisciplinar e desafios terapéuticos no tratamento da
deméncia com corpos de Lewy.

A pesquisa foi realizada na base de dados PubMed, com uso dos descritores "Lewy
Body Disease" e "Therapeutics", combinados por meio dos operadores booleanos AND
e OR, conforme a terminologia padronizada do Medical Subject Headings (MeSH).
Descritores complementares como "Alpha-Synuclein”, "Biomarkers"”, "Multidisciplinary
Care", "REM Sleep Behavior Disorder” e "Drug Repositioning”, foram acoplados de
forma iterativa para ampliar a sensibilidade da busca em dominios especificos.

Foram incluidos artigos publicados nos ultimos cinco anos, disponiveis
integralmente e redigidos nos idiomas portugués ou inglés, que abordassem de forma
direta o tema. Excluiram-se estudos que ndo apresentavam relacdo direta com o tema
central, publicacbes duplicadas, revisGes narrativas com baixo rigor metodologico e
artigos ndo indexados na base de dados utilizada.

A selecdo dos estudos foi conduzida em duas etapas: triagem de titulos e resumos,
seguida pela avaliacdo dos textos completos para confirmar a relevancia. A qualidade
metodoldgica foi avaliada de forma descritiva, considerando o delineamento do estudo, o
tamanho amostral e a presenca de grupos controle, conforme recomendacfes para

revisdes narrativas.
3 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 Mecanismos moleculares de citotoxicidade e disfuncio mitocondrial

O entendimento dos eventos patologicos que antecedem a formagdo dos corpos

de Lewy avangou com a utilizacdo de modelos celulares baseados na triplicacdo do gene
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SNCA, responsavel pela codificacdo da alfa-sinucleina. Investigacbes com organdides
corticais tridimensionais derivados de células-tronco pluripotentes induzidas (iPSCs)
humanas demonstraram que 0 excesso dessa proteina compromete precocemente a
bioenergética neuronal, com reducdo da respiragdo mitocondrial maxima, da capacidade
de reserva respiratoria e da atividade glicolitica em neurdnios excitatorios (Jin et al.,
2024).

Esse perfil patogénico mimetiza com alta fidelidade as alteracdes transcriptomicas
mapeadas no cortex superior temporal de cérebros de pacientes falecidos com deméncia
com corpos de Lewy, caracterizando-se pela desregulacdo acentuada de redes génicas
vitais como o gene FADSL1 (essencial para 0 metabolismo de lipidios e integridade de
membranas), PRKN (Parkina, responsavel pelo controle de qualidade e eliminacdo de
mitocondrias danificadas) e ABCB10 (Jin et al., 2024). Adicionalmente, dados
histoldgicos e ultraestruturais indicam que falhas na via de autofagia celular, provocadas
pela interferéncia direta de espécies oligoméricas de alfa-sinucleina na maquinaria de
fusdo de autofagossomos com lisossomos por meio da deplecdo de proteinas SNARE
como a SNAP29, operam de forma deletéria na fase prodrémica da doenca,
desencadeando disfungdes sinapticas e perda de conexdes axonais muito antes do
estabelecimento das inclusdes proteicas tradicionais no citoplasma neuronal
(Koeglsperger et al., 2023).

Embora os mecanismos descritos sejam frequentemente estudados de forma
isolada, as evidéncias atuais indicam que eles representam processos interdependentes na
fisiopatologia de Deméncia com corpos de Lewy. A disfuncdo mitocondrial favorece o
aumento da producdo de espécies reativas de oxigénio e 0 comprometimento energético
neuronal, enquanto as alteracOes da autofagia dificultam a depuracdo de agregados
proteicos anormais. Além disso, a persisténcia dessas proteinas associa-se a ativacéo de
respostas inflamatorias e de vias imunologicas, estabelecendo um ciclo de
retroalimentacdo entre estresse celular, inflamacdo e neurodegeneracdo progressiva,
contribuindo para o agravamento das alteracGes estruturais e funcionais observadas na
doencga (Koeglsperger et al., 2023; Gate et al., 2021; Jin et al., 2024).

A identificacdo de alteracBGes celulares e moleculares anteriores a formagéo
evidente dos corpos de Lewy amplia a discussdo sobre 0 momento mais adequado para
intervengdes terapéuticas. Evidéncias provenientes do estudo de fases incidentais e

prodromicas indicam que disfunces sinapticas, alteracbes na proteostase, estresse
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oxidativo e respostas neuroinflamatorias podem estar presentes antes do estabelecimento
das inclusbes classicas de alfa-sinucleina. Esse conjunto de achados sugere que a
neurodegeneracdo nao deve ser compreendida exclusivamente como consequéncia da
presenca de corpos de Lewy maduros e direciona a investigagdo para mecanismos
patolégicos mais precoces, potencialmente relevantes como alvos terapéuticos
(Koeglsperger et al., 2023).

Sob essa perspectiva, a caracterizacdo das etapas prodromicas assume relevancia
para o desenvolvimento de estratégias modificadoras da doenca, uma vez que
intervencdes realizadas apds extensa perda neuronal podem apresentar capacidade
limitada de recuperacdo funcional. Entretanto, a heterogeneidade temporal e espacial da
patologia por corpos de Lewy, associada as limitacbes dos modelos disponiveis para
representar a progressao da doenga humana, ainda dificulta a definicdo de uma janela
terapéutica ideal. Assim, os achados atuais sustentam a importancia de investigar alvos
precoces, mas ndo permitem estabelecer, até o momento, quando uma intervengdo

modificadora deveria ser iniciada na pratica clinica (Koeglsperger et al., 2023).

3.2 Doenca incidental por corpos de Lewy - periodo pré-clinico da

neurodegeneraciao

Indubitavelmente, muitas pesquisas focam nos corpos de Lewy ja estabelecidos;
entretanto, entende-se, atualmente, que pode haver varias alteracBes precoces,
caracterizando um provavel estagio pré-clinico. Neste caso, destaca-se a doenca
incidental por corpos de Lewy (iLBD), que seria o periodo pré-clinico da doenca de
Parkinson. Isso permite investigar quais processos patoldgicos progridem antes da
formacéo evidente dos corpos de Lewy, visto que 0s pacientes ndo apresentam sintomas
motores in vivo, mas exames neuropatoldgicos post-mortem identificam corpos de Lewy,
sugerindo o inicio silencioso da neurodegeneragdo (Koeglsperger et al., 2023).

Essa descoberta permitiu observar uma etapa intermediaria em que a patologia
existe sem manifestacdo clinica evidente. Estudos demonstram que, mesmo
assintomaticos, alguns sujeitos com iLBD apresentam alteracGes na substancia negra,
com reducdo de neurdnios e da imunorreatividade para tirosina hidroxilase, o que indica
que a degeneragdo estava em curso antes do aparecimento dos sintomas motores

(Koeglsperger et al., 2023).
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Por meio desta analise, iniciou-se a investigagdo dos mecanismos celulares que
explicariam a degeneracdo precoce, especificamente as alteragdes da a-sinucleina. A a-
sinucleina é uma proteina neuronal que, antes da formacéo dos corpos de Lewy, passa por
alteracdes estruturais, formando oligdbmeros que podem estar presentes precocemente em
cérebros com iLBD. Esta descoberta sugere que os oligbmeros podem ser uma das
primeiras formas patologicas da proteina, evidenciando que o0s corpos de Lewy nédo sao a
primeira etapa, mas um evento tardio de um processo prolongado (Koeglsperger et al.,
2023).

Neste interim, evidenciou-se que as formas iniciais da a-sinucleina relacionam-se
com alteracbes no funcionamento neuronal, apoiando a hipdtese de que a
neurodegeneracdo precede a presenca dos corpos de Lewy. Adicionalmente, a disfuncao
mitocondrial e o estresse oxidativo contribuem para a degeneracdo progressiva dos
neurdnios dopaminérgicos (Koeglsperger et al., 2023).

Ao compreender que a doenga se inicia antes dos sintomas motores, a utilizacdo
de biomarcadores e terapias que retardem o progresso patologico torna-se essencial para
evitar perda neuronal extensa. Entretanto, por tratar-se de uma fase inicial de pesquisa, 0
processo ainda exige maior detalhamento das fases precoces da doenca para consolidar
estratégias de deteccdo e intervencdo que impecam a degeneracdo irreversivel

(Koeglsperger et al., 2023).
3.3 Imunidade adaptativa, quimiocinas e infiltracdo parenquimatosa de celulas T

A progressao da neurodegeneracdo na DCL envolve participacdo ativa do sistema
imunoldgico adaptativo (Gate et al., 2021). Analises histopatoldgicas descreveram
infiltracdo significativa de linfocitos T CD3+ no parénquima cerebral, dispostos proximos
a terminacdes dopaminérgicas e a depdsitos de alfa-sinucleina fosforilada (Gate et al.,
2021). O sequenciamento de RNA de célula Unica em amostras de liquido
cefalorraquidiano identificou expansdo clonal e ativacdo de linfécitos T CD4+ com
hiperexpressao do receptor CXCR4 (Gate et al., 2021).

Por meio do sequenciamento de RNA de célula Gnica executado em componentes
celulares do liquido cefalorraquidiano, evidenciou-se a presenca de uma marcada
expansao clonal e ativacao de linfocitos T CD3+ caracterizados pela superexpressdo do

receptor de quimiocina CXCR4 (Gate et al., 2021). O recrutamento dessas células
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inflamatorias para o microambiente cerebral é coordenado pela expressdo aberrante do
ligante CXCL12 no endotélio da vasculatura cerebral de pacientes com corpos de Lewy
(Gate et al., 2021).

Notavelmente, as concentragcbes elevadas de CXCL12 no compartimento
intrathecal correlacionam-se de forma direta com o aumento de biomarcadores de leséo
neuroaxonal crdnica, como a cadeia leve de neurofilamento (NEFL), indicando que o eixo
de sinalizacdo CXCR4-CXCL12 atua como o principal mediador do trafego de células T
produtoras de citocinas citotoxicas, como a interleucina-17A (Thl7) e a IL-22, que

induzem a morte celular por mecanismos autoimunes secundarios (Gate et al., 2021).
3.4 Triagem farmacologica por RT-QulC e reposicionamento de moleculas ativas

Frente a escassez de tratamentos capazes de modificar a progressao da doenca, a
utilizacdo de estratégias de triagem de alto rendimento associadas a bibliotecas de
compostos previamente aprovados pela FDA constitui uma abordagem promissora para
a identificacdo de potenciais candidatos terapéuticos para a DCL. Nesse contexto, Jin et
al. (2024) empregaram ensaios de amplificacdo baseados em sementes de alfa-sinucleina
obtidas de cortices de pacientes com patologia de Lewy avancada, por meio da técnica
Real-Time Quaking-Induced Conversion (RT-QulC). A partir dessa abordagem, foram
identificados quatro farmacos, entacapona, tolcapona, cloridrato de fenazopiridina e
zalcitabina, capazes de interferir na cinética de nucleagdo e fibrilizac&o da alfa-sinucleina
em concentragdes submicromolares, destacando seu potencial para o reposicionamento
farmacoldgico (Jin et al., 2024).

Para investigar os possiveis mecanismos envolvidos nessa atividade, foram
realizadas simulacGes computacionais tridimensionais de ancoragem molecular
(docking), que indicaram interacdes das quatro moléculas com regides criticas da alfa-
sinucleina agregada, incluindo os residuos lisina-43 (Lys43) e tirosina-39 (Tyr39). Essas
interacbes foram associadas a alteragdes conformacionais capazes de interferir na
organizacdo estrutural dos agregados e, consequentemente, dificultar o recrutamento de
novos mondmeros de alfa-sinucleina. A relevancia desses achados foi posteriormente
investigada em modelos celulares derivados de células-tronco pluripotentes induzidas
com triplicacdo de SNCA, nos quais a exposi¢do aos compostos esteve associada a

recuperacdo de parametros relacionados ao metabolismo energético e a funcao

Veredas do Direito, v.23, £238015- 2026 —



Isabella Zanatta Ribeiro & Arthur Tavares Cardoso & Gabriela Carrasco Buzatto & Rafaela Rodrigues Soares & Tarsila Albuquerque Coelho Gomes &
Pedro Bordignon Fares Vieira & Ana Carla Ortega & Laura Cristina Moreira & Andreia Martins Lima & Camila Mendes Pégo & Leticia Aguiar Machado &
Denis Biscaia de Andrade & Diogo da Silva Marques & Anabelle Barros de Carvalho & Lais Silva Nascimento

mitocondrial. Esses resultados sugerem que a inibicdo da agregacdo da alfa-sinucleina
pode estar relacionada a atenuacdo de alteracdes celulares associadas a doenca, embora
0s mecanismos envolvidos ainda necessitem de investigacao adicional (Jin et al., 2024).

A identificacdo dessas moléculas apresenta relevancia particular por representar
uma estratégia de reposicionamento farmacoldgico, na qual medicamentos previamente
desenvolvidos e aprovados para outras indicacbes sdo investigados quanto ao seu
potencial para uma nova aplicacdo terapéutica. Essa abordagem pode reduzir etapas
iniciais do desenvolvimento de novos farmacos, uma vez que determinados aspectos de
suas propriedades farmacoldgicas e de seguranca ja sdo conhecidos. Entretanto, a
atividade observada nos modelos experimentais ndo deve ser interpretada como evidéncia
de eficécia clinica para a DCL, sendo necessario estabelecer se 0s compostos apresentam
propriedades farmacocinéticas e farmacodindmicas adequadas para atingir o sistema
nervoso central e produzir efeitos terapéuticos em seres humanos (Jin et al., 2024).

Embora os resultados obtidos por meio das plataformas de triagem molecular
sejam promissores, sua interpretacdo deve considerar as limitagdes inerentes aos modelos
experimentais empregados. Os efeitos observados para entacapona, tolcapona, cloridrato
de fenazopiridina e zalcitabina foram demonstrados principalmente em ensaios de
agregacdo proteica, modelos celulares e organoides derivados de células-tronco
pluripotentes induzidas, ndo havendo, até 0 momento, evidéncias clinicas suficientes que
confirmem eficacia terapéutica em pacientes com DCL. Dessa forma, embora o
reposicionamento farmacoldgico represente uma estratégia promissora para 0
desenvolvimento de terapias modificadoras da doenca, sua incorporagdo a préatica clinica
dependera da confirmacdo de sua eficacia e seguranca em ensaios clinicos conduzidos
com pacientes portadores de DCL (Jin et al., 2024).

Reforcando a especificidade mecanistica desses achados, os autores também
testaram dois farmacos controle-negativos, mepenzolato e metixeno, que nao haviam
demonstrado qualquer efeito inibitorio sobre a agregacdo da alfa-sinucleina na triagem
primaria por RT-QulC. Nas simulacBes de docking molecular, esses compostos ndo
apresentaram afinidade de ligacédo relevante nem induziram alteracdes conformacionais
nos residuos Lys43 e Tyr39, ao contrario do observado com o0s quatro farmacos
candidatos. Esse resultado fortalece a plausibilidade biolégica do mecanismo proposto,

indicando que a inibicdo da agregacdo ndo decorre de um efeito inespecifico do ensaio,
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mas de uma interacdo molecular direcionada entre os farmacos selecionados e sitios
especificos da alfa-sinucleina agregada (Jin et al., 2024).

Além do reposicionamento de moléculas identificadas por RT-QuIC, o cenario
terapéutico de 2025-2026 apresenta candidatos com maior maturacdo clinica. O
neflamapimode, inibidor seletivo da MAP-quinase p38a com acdo sobre disfuncdo
sinaptica colinérgica, foi avaliado no ensaio fase 2b RewinD-LB (NCT05869669). Dados
apresentados no AD/PD 2026 e na analise da coorte de extensdo open-label sugerem
retardo na deterioragéo cognitiva em pacientes com DCL leve a moderada quando a
exposicdo plasmatica atinge a janela terapéutica planejada, sobretudo naqueles sem
comorbidade amiloide relevante (Prins et al., 2024). Paralelamente, imunoterapias
passivas dirigidas a alfa-sinucleina, como o prasinezumabe, permanecem em investigacao
em sinucleinopatias correlatas, com evidéncia de possivel efeito sobre a progressdo
motora em subgrupos de progressdo rapida, embora resultados definitivos para DCL
ainda estejam pendentes (Pagano et al., 2024).

No plano do risco genético, mutacdes no gene GBAL, que codifica a
glicocerebrosidase, configuram o mais robusto fator de suscetibilidade para DCL descrito
até o momento, elevando o risco em até oito vezes e delineando fenotipos
neuropatoldgicos mais "puros” de patologia por Lewy. Esse achado tem impulsionado a
busca por chaperonas farmacologicas e ativadores da glicocerebrosidase como potenciais
terapias modificadoras, com ensaios de fase inicial em andamento em sinucleinopatias
correlatas (Gaubert et al., 2022; Menozzi et al., 2026).

Além do GBAL, dois outros genes tém sido consistentemente associados ao risco
de DCL: o APOE, cujo alelo €4 apresenta frequéncia intermediaria na DCL quando
comparada & doenca de Parkinson isolada e a doenca de Alzheimer, e o préprio SNCA.
Estudos gendmicos mais recentes, replicando esses trés sinais, identificaram ainda dois
loci adicionais de suscetibilidade, BIN1 e TMEM175, ampliando o panorama da
arquitetura genética complexa subjacente a deméncia com corpos de Lewy (Galvin,
2024).

3.5 Biomarcadores e Perspectivas para o Reconhecimento Precoce

O desenvolvimento de biomarcadores representa uma estratégia relevante para

ampliar a precisdo diagndstica e favorecer o reconhecimento precoce da DCL, aspecto
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particularmente importante diante da sobreposi¢cdo clinica com outras doencas
neurodegenerativas. Entre os biomarcadores indicativos descritos estdo a reducdo da
captacdo dopaminérgica nos ganglios da base demonstrada por SPECT ou PET, a reducéo
da captacdo cardiaca de metaiodobenzilguanidina e a confirmacgdo polissonogréafica de
sono REM sem atonia. Paralelamente, métodos direcionados a identificacdo da patologia
por alfa-sinucleina, incluindo ensaios de amplificacdo de sementes em liquido
cefalorraquidiano e sua deteccdo em biopsias cutaneas, vém sendo investigados como
ferramentas capazes de fornecer evidéncias biologicas mais especificas da doenca. A
incorporacéo progressiva desses metodos pode contribuir ndo apenas para maior acuracia
diagnostica, mas também para a identificacdo de individuos em estagios mais precoces e
para a selecdo de participantes em ensaios de futuras terapias modificadoras da doenca
(Galvin, 2024).

Dados de coortes multicéntricas divulgados entre 2025 e 2026 posicionam 0s
ensaios de amplificacdo de sementes (SAA) como 0 mais robusto avango diagnostico da
ultima década para as sinucleinopatias. A acuracia do a-sinucleina-SAA em liquido
cefalorraquidiano alcanca 87-95%, ao passo que a versdao em bidpsia cutanea situa-se
entre 85-96%, com concordancia elevada em pacientes com DCL provavel e desempenho
preservado mesmo nas fases prodromicas. Trata-se de mudanca de paradigma que
aproxima a DCL de uma definicdo diagnostica biologicamente ancorada, analoga ao que
ocorreu com a doenca de Alzheimer a partir dos critérios AT(N). Ja& os biomarcadores
plasmaticos de alfa-sinucleina, embora promissores, ainda apresentam desempenho
inferior aos do LCR e da pele, exigindo padronizacdo metodoldgica antes de sua

incorporacdo rotineira (Concha-Marambio et al., 2025; Frontiers in Neurology, 2025).
3.6 Manejo farmacoldgico sintomatico e limitagdes terapéuticas

O tratamento farmacologico da deméncia com corpos de Lewy permanece
predominantemente sintomatico e requer individualizacdo conforme o dominio clinico
mais comprometido. Para 0s sintomas cognitivos, os inibidores da acetilcolinesterase,
como donepezila, rivastigmina e galantamina, podem promover melhora de parametros
cognitivos e neuropsiquiatricos, sendo particularmente relevantes diante da disfuncéo
colinérgica caracteristica desse espectro. A rivastigmina possui indicacdo aprovada para

a deméncia associada a doenca de Parkinson, enquanto esses agentes sao frequentemente
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empregados de forma off-label na DCL. Seus principais efeitos adversos incluem
manifestacOes gastrointestinais, como nauseas, vomitos, diarreia, anorexia e perda
ponderal, além de alteragcdes do sono e sintomas urinarios (Galvin, 2024).

O manejo das manifestacdes motoras também exige cautela. A combinacao
carbidopa/levodopa constitui a principal estratégia para o parkinsonismo e pode ser
mantida na deméncia associada a doenca de Parkinson; entretanto, na DCL, recomenda-
se considerar o tratamento sobretudo quando o comprometimento motor interfere
funcionalmente nas atividades do paciente, uma vez que terapias dopaminérgicas podem
precipitar ou agravar manifestacdes psicoticas. Outros agentes utilizados na doenca de
Parkinson, incluindo agonistas dopaminérgicos, anticolinérgicos e determinados
moduladores dopaminérgicos, podem exacerbar alteracGes cognitivas e comportamentais,
restringindo sua utilizag&o nesse contexto (Galvin, 2024).

E o cuidado dos sintomas neuropsiquiatricos representa um dos principais desafios
terapéuticos da DCL. Antes da introducdo de medicamentos, recomenda-se investigar
fatores clinicos capazes de desencadear ou agravar alteracbes comportamentais e priorizar
medidas ndo farmacoldgicas. Alucinacdes que ndo sejam ameacadoras ou que nao
provoquem prejuizo funcional, por exemplo, podem ndo necessitar de tratamento
farmacoldgico. Quando este se torna necessario, deve-se empregar a menor dose eficaz
pelo menor periodo possivel, considerando a elevada vulnerabilidade desses pacientes
aos efeitos adversos. Neurolépticos classicos, especialmente o haloperidol, devem ser
evitados devido ao risco de exacerbacdo intensa do parkinsonismo e de reacOes
potencialmente fatais de sensibilidade aos neurolépticos (Galvin, 2024).

Nos casos em que o controle farmacoldgico da psicose € indispensavel,
antipsicoticos atipicos também requerem avaliacdo criteriosa. A quetiapina €
frequentemente utilizada, embora a evidéncia que sustenta seu uso permaneca limitada; a
clozapina pode apresentar beneficio, mas sua utilizagdo é dificultada pela necessidade de
monitorizacdo hematologica. Dessa maneira, 0 manejo da DCL envolve um equilibrio
terapéutico complexo, no qual a tentativa de controlar manifestagdes cognitivas, motoras
ou comportamentais pode produzir repercussdes adversas em outros dominios clinicos,
reforgando a necessidade de decisdes individualizadas e acompanhamento longitudinal
(Galvin, 2024).

Nesse cendario, a pimavanserina (antagonista/agonista inverso seletivo dos

receptores 5-HT2A, sem atividade anti-dopaminérgica significativa) tem emergido como
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alternativa relevante ao arsenal antipsicético convencional. A analise do subgrupo com
sinucleinopatia do ensaio pivotal HARMONY (fase 3) evidenciou reducéo expressiva do
risco de recaida psicotica em pacientes com deméncia associada a doenca de Parkinson e
DCL, sem sinais de agravamento motor clinicamente relevante, o que reforca sua
racionalidade no manejo da psicose refrataria desse grupo (Ballard et al., 2025; Tariot et
al., 2021). Ainda que a aprovacdo regulatoria permaneca restrita a psicose associada a
doenca de Parkinson, os resultados sinalizam uma alternativa terapéutica pertinente em
contextos selecionados. Cabe também mencionar as evidéncias sobre a seguranca relativa
da clozapina em baixas doses e a discussao persistente sobre o uso off-label de trazodona
e mirtazapina para sintomas comportamentais leves, decisées que devem ser tomadas de
forma compartilhada com paciente e familiares.

O manejo do transtorno comportamental do sono REM, um dos marcadores mais
consistentes da fase prodromica da DCL discutidos ao longo deste trabalho, também
integra o arsenal terapéutico sintomatico. A melatonina constitui a primeira linha de
tratamento, geralmente iniciada em doses de 3 mg a 9 mg a noite, podendo atingir doses
méaximas de 15 mg a 20 mg. O clonazepam, um benzodiazepinico de a¢do prolongada,
representa a segunda linha terapéutica, mas deve ser iniciado na menor dose possivel
devido ao seu impacto negativo sobre quedas, tontura, sonoléncia e confusdao mental nessa
populacdo ja vulnerdvel a efeitos adversos. Cabe ressaltar que a maior parte das
evidéncias que sustentam o uso de ambos os farmacos provém de séries de casos, e ndo
de ensaios controlados por placebo, reforcando a necessidade de estudos com maior rigor
metodol6gico também nesse dominio (Galvin, 2024).

Quanto aos sintomas cognitivos, além dos inibidores da acetilcolinesterase ja
discutidos, a memantina, antagonista do receptor N-metil-D-aspartato (NMDA) ja
aprovada para a doenca de Alzheimer, também foi investigada em pacientes com
deméncia associada a doenca de Parkinson e deméncia com corpos de Lewy. Entretanto,
essa substancia ainda ndo foi testada em estudos amplos, randomizados e controlados
nessas populagdes, e os relatos disponiveis, restritos a series e relatos de caso, apresentam

resultados varidveis quanto a sua eficacia (Galvin, 2024).
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3.7 Abordagem multidisciplinar e eficacia de intervenc6es ndo farmacologicas

A avaliacdo neuropsicoldgica integra a investigacdo clinica da deméncia com
corpos de Lewy mapeando disfuncbes cognitivas que caracterizam o perfil tipico da
condigdo. Enquanto a doenca de Alzheimer manifesta um declinio acentuado da memoria
episddica nos estagios iniciais, a deméncia com corpos de Lewy apresenta
comprometimento significativo nas fungdes executivas, no processamento visuoespacial
e em atencdo, acompanhada de relativa preservacdo da memoria de retencdo e da
nomeacdo. Delimitar esse padrdo neuropsicoldgico auxilia no diagnostico diferencial
diante de cenarios clinicos com sintomatologia sobreposta, no contexto em que exames
de triagem de rotina frequentemente falnam em captar prejuizos funcionais mais
precoces. Dessa forma, a caracterizagdo objetiva dos constructos cognitivos afetados e
também preservados fornecem subsidios praticos para direcionar o plano de
acompanhamento da equipe multidisciplinar (Galvin, 2024; Gravett et al., 2025).

As intervencbes ndo farmacologicas constituem componente fundamental do
tratamento da DCL, atuando sobre aspectos motores, cognitivos e funcionais. Entre as
estratégias investigadas encontram-se fisioterapia, reabilitacdo cognitiva, terapia de luz e
neuromodulacdo (Guidi et al., 2023).

A revisdo sistematica de Guidi et al. (2023) identificou 1.220 registros, dos quais
23 estudos foram incluidos. Os autores destacaram a heterogeneidade e a limitacdo da
qualidade das evidéncias. Assim, embora resultados promissores existam, ainda nao ha
subsidios para recomendacdes definitivas para a maioria dessas estratégias (Guidi et al.,
2023).

A fisioterapia apresenta resultados relevantes sobre aspectos motores,
demonstrando beneficios sobre equilibrio, marcha e desempenho funcional. Entretanto, a
reduzida amostra de participantes dificulta a generaliza¢do (Guidi et al., 2023).

No campo da reabilitacdo cognitiva, estratégias voltadas a orientacdo
temporoespacial, ao planejamento executivo e ao estimulo mnemonico associam-se a
melhora nos escores de qualidade de vida, atenuacéo de sintomas depressivos e maior
satisfacdo com o cumprimento de metas cotidianas, tanto por parte dos pacientes quanto
de familiares (Guidi et al., 2023).

Diante disso, a reabilitacdo neuropsicologica tem como foco mitigar o impacto

dos sintomas cognitivos e comportamentais na funcionalidade diaria do sujeito. A analise
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de intervencGes ndo farmacoldgicas na deméncia com corpos de Lewy aponta ganhos na
estabilizacdo do humor, no engajamento das tarefas cotidianas e na percepcdo de
qualidade de vida do paciente, apesar da amostragem reduzida e da diversidade
metodoldgica observada na literatura atual. Quando incorporada no plano de tratamento,
a reabilitacdo atua de forma coordenada com os esquemas farmacoldgicos e com as
demais condutas multiprofissionais, favorecendo a adaptacéo da rotina do paciente e a
manutencdo de sua autonomia pelo maior tempo possivel (Guidi et al., 2023; Kaila et al.,
2025).

A conducgdo desse processo de reabilitacdo neuropsicoldgica enfrenta alguns
obstaculos praticos devido a oscilacdo atencional, ao comprometimento visuoespacial e
a presenca de sintomas psiquiatricos, o que exige ajustes continuos nas tarefas propostas
e também na atencdo quanto a sobrecarga do cuidador. Programas direcionados ao treino
executivo e a estratégias de compensagdo demonstram um potencial de mitigar o impacto
funcional, embora a variabilidade de sintomas atrapalhe a adoc¢do de protocolos mais
rigidos. Assim, a implementacdo de servicos integrados de atendimento cognitivo e
neuropsiquiatrico indica que a flexibilizacdo das estratégias terapéuticas, em fungédo das
demandas individuais, viabiliza uma maior adesdo do paciente e oferece suporte
sustentavel ao ndcleo familiar e de apoio ao longo da evolugdo da doenga (Alexopoulos
et al., 2026; Guidi et. al; 2023).

Intervencdes bioldgicas adjuvantes como a fototerapia brilhante de alta
intensidade e estratégias de neuromodulacéo invasiva por estimulacdo cerebral profunda
direcionadas ao nucleo basal de Meynert ou ao nicleo pedunculopontino evidenciam
capacidade de estabilizar flutuacdes cognitivas da atencédo e reduzir a carga de sintomas
neuropsiquiatricos incapacitantes, delineando a relevancia do cuidado holistico
estruturado (Guidi et al., 2023).

Merece destaque, ainda, o papel especifico da terapia ocupacional (TO), da
fonoaudiologia e da enfermagem gerontoldgica no cotidiano do paciente com DCL. A
TO atua na adaptacdo ambiental para reduzir quedas, evento sentinela nesse grupo em
razdo da instabilidade postural precoce, na simplificagdo de rotinas e na conservagéo de
energia diante da fadiga flutuante. A avaliacdo fonoaudioldgica sistematica, por sua vez,
permite o rastreio precoce de disfagia orofaringea, presente em parcela expressiva dos
pacientes em estagios intermediarios e associada a broncoaspiragdo, pneumonia e

desnutricdo; intervengdes como manobras posturais, adequacédo de consisténcia alimentar
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e treino de degluticdo integram protocolos estruturados de cuidado. A enfermagem cabe
a coordenacdo do cuidado, o monitoramento de sintomas autondmicos, hipotensédo
ortostatica, constipacdo e disfuncédo urinaria, e a educacdo continuada de familiares para
0 manejo de flutuacGes e episddios comportamentais.

Por fim, nesse contexto, a psicopedagogia ocupa espago proprio e complementar
a reabilitacdo cognitiva conduzida por neuropsicélogos e terapeutas ocupacionais.
Enquanto a reabilitacdo cognitiva concentra esforgos na recuperacdo e compensacgéo de
funcbes mentais superiores, a intervencdo psicopedagodgica volta-se ao processo de
aprendizagem residual do paciente e a reorganizacdo de rotinas que sustentem a
autonomia possivel em cada fase da doenca (Silva & Barros, 2021; Costa et al., 2025).

Ancorada na perspectiva da experiéncia de aprendizagem mediada de Feuerstein,
essa atuacdo parte do pressuposto de que a plasticidade cognitiva persiste, ainda que
reduzida, mesmo em quadros neurodegenerativos, o0 que justifica intervencoes
sistematicas de mediacdo (Feuerstein et al., 2020). Na DCL, cujas flutuacGes atencionais
e alteracBes visuoespaciais dificultam a manutencdo de padrBes cognitivos estaveis, o
trabalho psicopedagdgico contribui por meio da elaboracdo de estratégias
individualizadas de mediacdo da aprendizagem, do uso de recursos multissensoriais
adaptados as limitacdes perceptivas, do treino de habilidades funcionais em contextos
ecologicamente validos e da estruturacdo de agendas visuais que reduzem a desorientacdo
temporal caracteristica das flutuacoes (Silva & Barros, 2021).

Estratégias como recuperagdo espacada e aprendizagem sem erros, ja validadas
em deméncias de inicio precoce, mostram-se particularmente Uteis quando incorporadas
ao plano psicopedagdgico, por respeitarem a curva de fadiga cognitiva desses pacientes
(Kim et al., 2021). A atuacdo psicopedagdgica junto a familiares e cuidadores também se
mostra relevante, sobretudo pela orientagdo quanto a comunicacéo adaptada, a conducao
de atividades significativas e ao reconhecimento de sinais precoces de fadiga cognitiva,
elementos que, somados, favorecem a preservacao de vinculos afetivos e a reducéo de
episodios de agitagdo secundarios a frustracdo diante das perdas cognitivas (Bastos et al.,
2025).

A sobrecarga do cuidador desponta, cada vez mais, como desfecho central no
manejo da DCL. Estudos recentes apontam que cuidadores de pacientes com DCL
apresentam niveis de estresse, depressao e isolamento superiores aos observados em

cuidadores de pacientes com doenca de Alzheimer, o que se explica pela combinacdo de
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flutuacBes cognitivas imprevisiveis, sintomas psicéticos, alteracbes comportamentais
durante 0 sono REM e demanda de vigilancia motora continua. Iniciativas como o
programa PERSEVERE, financiado pelo NIH, e o ensaio VOCALE LBD+
(NCT05622734) testam intervencBes assincronas online, com mentoria por pares e
psicoeducacdo estruturada, com resultados preliminares favoraveis sobre carga percebida
e sintomas depressivos, sinalizando que o cuidado a familia precisa ser formalmente
incorporado ao plano terapéutico (Zaslavsky et al., 2025).

Embora as intervenc@es ndo farmacoldgicas apresentem resultados promissores,
as evidéncias disponiveis sdo limitadas pela heterogeneidade dos protocolos, das
amostras e dos desfechos avaliados, dificultando comparacGes entre as diferentes
abordagens. Dessa forma, sdo necessarios estudos com maior padronizacdo metodoldgica
para fortalecer as evidéncias sobre sua eficacia no manejo da DCL (Guidi et al., 2023).

Em conjunto, as evidéncias analisadas evidenciam uma distancia ainda
significativa entre o avang¢o na compreensdo dos mecanismos da DCL e sua tradugéo em
terapias capazes de modificar o curso da doenca. Alteracdes mitocondriais, autofagicas,
sinapticas e imunoldgicas ampliam o conjunto de potenciais alvos terapéuticos, enquanto
modelos experimentais possibilitam a investigacdo de compostos direcionados a
agregacdo da  alfa-sinucleina.  Contudo, essas estratégias  permanecem
predominantemente no campo pré-clinico, ao passo que o tratamento disponivel na
pratica permanece essencialmente sintomatico e condicionado pela vulnerabilidade dos
pacientes a efeitos adversos. Nesse cenario, intervengdes farmacoldgicas individualizadas
e estratégias ndo farmacol6gicas assumem carater complementar, enquanto a
identificacdo de biomarcadores e de eventos patologicos precoces pode contribuir para o
desenvolvimento e a avaliacédo futura de terapias modificadoras da doenca (Galvin, 2024;
Guidi et al., 2023; Jin et al., 2024; Koeglsperger et al., 2023; Gate et al., 2021).

4 CONCLUSAO

A deméncia com corpos de Lewy consolida-se como um desafio clinico de
elevada complexidade, resultado da interacdo entre agregacdo de alfa-sinucleina,
disfungdo mitocondrial, falha nos mecanismos de autofagia e participa¢do da imunidade
adaptativa mediada pelo eixo CXCR4-CXCL12. A reviséo evidencia que avangos em

modelos celulares e ensaios de agregacdo proteica permitem vislumbrar alvos
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moleculares especificos para intervengdo. O reposicionamento de farmacos aprovados,
como entacapona e tolcapona, desponta como caminho pragmatico, embora exija
validacdo em ensaios clinicos controlados. Candidatos como neflamapimode e terapias
direcionadas a via GBAL sinalizam uma reconfiguracao do arsenal terapéutico, enquanto
a incorporacao de ensaios de amplificacdo de sementes favorece o diagnostico em fases
pré-clinicas.

Paralelamente, o manejo ndo farmacologico € um pilar insubstituivel. A
integracao de fisioterapia, reabilitagdo cognitiva, suporte psicopedagdgico e cuidados de
enfermagem especializados confere ganhos funcionais e reduz a sobrecarga do cuidador,
sendo crucial em um cenario onde antipsicéticos convencionais sdo contraindicados.
Reforca-se a necessidade de estruturar equipes multiprofissionais para assegurar um
plano terapéutico individualizado, unindo pesquisa translacional e pratica clinica para

promover dignidade aos pacientes e seus familiares.
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