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RESUMO

A deméncia com corpos de Lewy é uma causa comum de deméncia, provocando a perda progressiva de fun¢des cognitivas e capa-
cidades motoras, alteragbes comportamentais, e perda de autonomia, com compromisso da qualidade de vida dos doentes e seus
familiares. Apesar de ser a segunda causa mais frequente de deméncia neurodegenerativa, o diagndstico mantém-se um desafio,
devido a sua apresentacao clinica heterogénea, sobretudo nas fases iniciais da doenga. Por conseguinte, a deméncia com corpos de
Lewy é frequentemente mal diagnosticada e clinicamente gerida de forma insuficiente. A falta de acuidade diagnéstica tem implicagdes
significativas para os doentes, dada a maior suscetibilidade aos efeitos adversos de determinados farmacos, tais como os antipsicoti-
cos, que podem agravar alguns sintomas associados a deméncia com corpos de Lewy. Por conseguinte, um consenso de especialis-
tas, baseado na analise da literatura mais atual e relevante, e na experiéncia clinica, € util para todos os profissionais envolvidos no
cuidado destes doentes. O objetivo deste trabalho é informar e gerar recomendacdes acerca das melhores abordagens diagnodstica
e terapéutica da deméncia com corpos de Lewy em Portugal. Além disso, sugerimos estratégias para aumentar a sensibilizagcdo dos
médicos, dos decisores politicos e da sociedade em geral em relagdo a esta doenca.

Palavras-chave: Consenso; Deméncia/diagnéstico; Deméncia/tratamento; Doenca de Corpos de Lewy/diagndstico; Doenga de Cor-
pos de Lewy/tratamento; Portugal

ABSTRACT

Lewy body dementia is a common cause of dementia leading to the progressive deterioration of cognitive function and motor skills,
behavioral changes, and loss of autonomy, impairing the quality of life of patients and their families. Even though it is the second lead-
ing cause of neurodegenerative dementia, diagnosis is still challenging, due to its heterogenous clinical presentation, especially in the
early stages of the disease. Accordingly, Lewy body dementia is often misdiagnosed and clinically mismanaged. The lack of diagnostic
accuracy has important implications for patients, given their increased susceptibility to the adverse effects of certain drugs, such as
antipsychotics, which may worsen some symptoms associated with Lewy body dementia. Therefore, a specialist consensus based on
the analysis of the most updated and relevant literature, and on clinical experience, is useful to all professionals involved in the care of
these patients. This work aims to inform and provide recommendations about the best diagnostic and therapeutic approaches in Lewy
body dementia in Portugal. Moreover, we suggest some strategies in order to raise the awareness of physicians, policy makers, and
the society at large regarding this disease.

Keywords: Consensus; Dementia/diagnosis; Dementia/therapy; Lewy Body Disease/diagnosis; Lewy Body Disease/therapy; Portugal
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INTRODUGAO

A deméncia representa um enorme flagelo na socie-
dade atual e futura. Foi a quinta principal causa de morte
a nivel global em 2016, causando 2,4 milhées de mortes
e afetando 43,8 milhdes de pessoas em todo o mundo.'
Em Portugal, a prevaléncia de deméncia e défice cognitivo
ligeiro em pessoas com mais de 55 anos foi estimada en-
tre 5,5% - 7,7% em estudos de base populacional.>* A de-
méncia com corpos de Lewy (DCLewy) é a segunda causa
mais comum de deméncia de etiologia neurodegenerativa
acima dos 65 anos, levando a perda progressiva das ca-
pacidades cognitivas e da autonomia, e a diminuigdo da
qualidade de vida dos doentes e seus familiares.>® O nome
da doenga advém da observagéo de agregados da protei-
na a-sinucleina, que se acumulam no cérebro (corpos e
neurites de Lewy) e se acompanham de perda neuronal.>°
As doengas com deposigao de a-sinucleina, ou sinucleino-
patias, incluem a DCLewy, a doenga de Parkinson (DP),
com eventual desenvolvimento subsequente de deméncia
(deméncia da doenga de Parkinson, DDP) e a atrofia de
multiplos sistemas (AMS).5'° A disting&o clinica e neuropa-
tolégica entre DCLewy e DDP é um desafio e fonte de longa
controvérsia.'" 12

Uma revisdo sistematica mostrou uma prevaléncia mé-
dia da DCLewy de 0,36% na populagdo com mais de 65
anos e de 4,2% na populacdo com deméncia.® Contudo,
estes autores estimaram uma prevaléncia clinica de 7,5%
na populagdo com deméncia em cuidados de saude se-
cundarios.® No Reino Unido, em cuidados de salide secun-
darios, foi estimada uma prevaléncia de DCLewy de 4,6%
de todos os casos de deméncia, e nos Estados Unidos o
diagnéstico foi identificado em 5,4% das pessoas = 65 anos
que contrataram seguros de saude entre 2011 e 2013.7"
Relativamente a incidéncia da DCLewy, Vann Jones e
O’Brien estimaram uma incidéncia anual de 3,8% na po-
pulagdo geral, dentro dos novos casos de deméncia.® Em
Portugal, a prevaléncia da DCLewy foi estimada recente-
mente em 7,0%, incluindo as formas mistas (concomitancia
com doencga de Alzheimer).? A literatura atual sugere que a
DCLewy podera estar subdiagnosticada.”

Alguns estudos indicam que a DCLewy apresenta uma
maior taxa de declinio cognitivo, maior probabilidade de
institucionalizag@o e sobrevida menor em comparagao com
a doenca de Alzheimer (DA).8'#2° Foi também associada
a taxas mais altas de admisséo hospitalar e internamen-
tos de maior duragdo em relagdo a DA.?' Para além dis-
so, parece haver maior sobrecarga e niveis mais altos de
stress nos cuidadores de doentes com DCLewy, com risco
aumentado para o desenvolvimento de perturbacgdes psi-
quiatricas.?? O quarto consenso do Consorcio da DCLewy
(Fourth Consensus Report of the DLB Consortium) esta-
beleceu recomendagdes para o diagnéstico clinico e pato-
l6gico da DCLewy.® O diagndstico atempado das doengas
neurodegenerativas é importante, pois permite proporcio-
nar um aconselhamento mais adequado acerca da doenga,
bem como gerir mais eficazmente a medicagao sintomatica
e a referenciagdo para ensaios clinicos. No entanto, o diag-

néstico da DCLewy é dificil, sobretudo nas fases iniciais
da doenga, visto que pode ter uma apresentagao clinica
heterogénea, e ser faciimente confundida com outras doen-
¢as, incluindo DA e DP.5'%2 Apesar dos esforgos para o
aumento da sensibilidade dos critérios de diagndstico, cer-
ca de 20% dos doentes com DCLewy s&o erroneamente
diagnosticados.?*2°

OBJETIVOS DO CONSENSO

Estando definidos internacionalmente os critérios de
diagndstico para a DCLewy ndo faz sentido propor novos
critérios, evidentemente. Todavia, a aplicabilidade pratica a
realidade portuguesa desses critérios, publicados em revis-
tas cientificas dirigidas a publicos especificos, tornam re-
levante a criagdo de um consenso de especialistas, tendo
em conta as dificuldades que observamos na nossa pratica
clinica e o provavel subdiagnéstico da doenga. Este con-
senso, baseado na analise da literatura mais atual, e na
partilha de experiéncias, foi criado no sentido de informar e
gerar recomendacdes acerca da melhor abordagem diag-
néstica e terapéutica da DCLewy em Portugal.

Os objetivos deste consenso sédo, a luz da realidade

portuguesa:

1) alertar e informar os profissionais de saude, em par-
ticular os médicos, sobre as caracteristicas clinicas
da DCLewy, de forma a melhorar a sua identificagdo
precoce e a gestéo clinica;

2) aconselhar sobre os meios complementares de
diagnostico mais uteis;

3) fornecer recomendacgdes especificas sobre o trata-
mento;

4) indicar estratégias para aumentar a consciencializa-
¢ao em relagdo a DCLewy.

MATERIAL E METODOS

Este documento resulta de um encontro multidisciplinar
realizado a 13 de abril de 2019, em Monte Real (Portugal),
que contou com a participagdo de médicos especialistas de
Medicina Nuclear, Neurologia e Psiquiatria com interesse
especifico e atividade clinica e/ou académica na area das
deméncias e/ou parkinsonismo.

O plano de trabalhos incluiu duas fases principais:
a reunido de consenso e a elaboracédo do artigo. Na pri-
meira procedeu-se a abordagem do estado da arte sobre
a DCLewy em termos de critérios de diagnéstico, biomar-
cadores e desafios atuais no diagndstico da doenga. De
modo a enquadrar e estruturar a discussédo presencial,
foram previamente enviadas aos participantes algumas
questdes abordando tdpicos praticos acerca do diagndstico
e da gestao clinica da DCLewy, bem como sobre a perce-
¢ao dos especialistas acerca do conhecimento desta doen-
¢a entre os profissionais de saude em Portugal. A primeira
parte da reunido foi dedicada a discusséo global dos va-
rios topicos propostos previamente, a que se adicionaram
outros que os participantes consideraram pertinentes. Na
segunda parte da reunido criaram-se grupos de trabalho
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para discutir varias tematicas: perce¢do dos especialistas
relativamente ao conhecimento da comunidade médica e
da sociedade em geral acerca da DCLewy em Portugal; di-
ferenciagdo na realizagdo do diagnoéstico por profissionais
adequadamente preparados; gestdo clinica dos doentes
com DCLewy; problemas frequentes de seguranga clini-
ca; e utilizagdo de meios complementares de diagndstico
adequados, bem como desafios praticos no acesso a estes
exames. As conclusdes foram depois discutidas pela tota-
lidade do grupo de especialistas, alcangando-se consenso
sobre os topicos a abordar no texto do artigo.

A pesquisa de literatura foi efetuada pelos coautores
Ana Monteiro e Jodo Massano. Foi feita uma pesquisa na
PubMed de acordo com o algoritmo (dementia with lewy bo-
dies OR lewy body dementia) AND (treatment OR therapy
OR therapeutics OR diagnosis OR prognosis OR nonphar-
macologic OR exercise). Foram lidos os resumos de todos
os artigos publicados em Inglés a partir de 1998, uma vez
que a maioria dos artigos disponiveis sobre este tépico
foram publicados a partir dessa data. Os dois coautores
chegaram a um consenso sobre as referéncias a utilizar na
primeira versao do artigo. Nas sucessivas rondas de revi-
sd0 os outros coautores sugeriram referéncias adicionais
que consideraram pertinentes.

RESULTADOS DE CONSENSO E ORIENTAGOES
Caracteristicas clinicas da DCLewy

Tal como definido no Fourth Consensus Report of the
DLB Consortium,® a presenga de deméncia é essencial
para o diagnéstico da DCLewy, definida como declinio cog-
nitivo progressivo de gravidade suficiente para interferir nas
fungdes ocupacionais ou sociais normais, ou nas atividades
diarias habituais.® As alteragdes cognitivas tipicas incluem
defeitos de atengédo, fungbes executivas e processamento
visual, mesmo em fases iniciais da doenga.®?

As caracteristicas clinicas nucleares da DCLewy s&o o
parkinsonismo primario (i.e., ndo devido a medicamentos
ou lesdes estruturais cerebrais, como por exemplo vascu-
lares), as alucinagdes visuais recorrentes e precoces, a
perturbacado do comportamento no sono REM (PCSREM),
e as flutuagdes cognitivas e da vigilia (Tabela 1), bastando
duas destas caracteristicas (em adicdo a deméncia) para o
diagndstico de DCLewy provavel.®

O parkinsonismo primario, presente em 85% ou mais
dos doentes com DCLewy, pode incluir bradicinesia, rigidez
e tremor de repouso, sintomas que sao comuns a DCLewy
e a DP.>"27 Na DCLewy considera-se que existe parkin-
sonismo se pelo menos uma das trés caracteristicas es-

Tabela 1 — Caracteristicas nucleares e sinais de alerta da DCLewy

tiver presente, ao contrario do que sucede na DP, em que
€ preciso existir bradicinesia e pelo menos um dos outros
sintomas.?® De acordo com as recomendacgdes do Fourth
Consensus, deve ser diagnosticada DCLewy quando a de-
méncia ocorre antes ou simultaneamente com o parkinso-
nismo, e DDP quando a deméncia surge num contexto de
DP ja estabelecida clinicamente.®

As alucinagdes visuais recorrentes e complexas sao
muito frequentes, podendo surgir em até 80% dos doen-
tes.® Sdo bem formadas, detalhadas e coloridas, geralmen-
te pessoas adultas, criangas ou animais, podendo ainda
existir alucinagdes ‘de passagem’ (breves e na periferia do
campo visual), sensacgado de ‘presenca’ e ilusdes visuais.® A
combinacgao de alucinagdes visuais com disfungdo visuo-
-espacial ajuda a distinguir DCLewy de DA."

A PCSREM caracteriza-se por perda da normal ato-
nia do sono REM e presenga de comportamentos moto-
res durante esta fase de sono que traduzem o contetdo
dos sonhos (i.e. dream enactment).?® O seu diagndstico
faz-se com estudo polissonografico em laboratério.?® Esta
perturbagcdo pode ocorrer em aproximadamente 80% dos
doentes com DCLewy e pode preceder outras caracteris-
ticas da doenga em anos ou décadas.?**? Uma proporgao
importante das pessoas com PCSREM desenvolve uma
das sinucleinopatias (e.g. DCLewy, DP, atrofia de multi-
plos sistemas), podendo sinalizar um estado prodrémico
destas doencas.®?* A disfungdo cognitiva no momento do
diagnostico da PCSREM sinaliza maior risco de desenvol-
vimento de DCLewy.*

As flutuagdes cognitivas e da atengdo na DCLewy po-
dem ocorrer espontaneamente ao longo do mesmo dia.® As
caracteristicas que sugerem flutuagdes diurnas na DCLewy
incluem: 1) episédios de letargia e sonoléncia varias ve-
zes por dia apesar de sono suficiente na noite anterior; 2)
sestas durante o dia de duas ou mais horas; 3) episddios
de olhar parado por longos periodos; e 4) episédios de dis-
curso desorganizado, incompreensivel ou sem légica.® As
flutuagbes podem igualmente estar presentes noutros tipos
de deméncias em fases avangadas, pelo que o valor predi-
tivo para DCLewy é superior quando surgem precocemen-
te.®

Adicionalmente as caracteristicas nucleares da
DCLewy, existem também caracteristicas clinicas de supor-
te para o diagnéstico desta doenga: marcada sensibilidade
aos antipsicéticos; instabilidade postural; quedas frequen-
tes; sincope ou outros episddios transitérios de alteragao
da consciéncia; hipersoénia; hiposmia; alucinagdes noutras
modalidades sensoriais; ilusdes visuais; apatia; ansiedade;

Em doentes com deméncia

Um ou mais dos sintomas cardinais de parkinsonismo primario (i.e., ndo causado por medicamentos ou lesdes estruturais do cérebro).

Alucinagbes visuais recorrentes e precoces no percurso da doenga, espontaneas e complexas (bem formadas, coloridas).

PCSREM, que podera preceder o declinio cognitivo.

Flutuagbes cognitivas com variagdes pronunciadas na atengao e vigilia no mesmo dia.

Adaptado de McKeith et al,® Jellinger.2

DCLewy, deméncia com corpos de Lewy; PCSREM, perturbagdo do comportamento no sono REM.
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depresséo; e disautonomia (incluindo sintomas de hipoten-
sdo ortostatica, taquicardia, incontinéncia urinaria e obsti-
pagao).®

Recomendacgodes - abordagem inicial

O primeiro passo para o diagnostico da DCLewy ¢é a
colheita da histodria clinica, obtida com o doente e familia/
cuidador, e do exame objetivo, que deve incluir avaliagdo
neurolégica e do estado mental.*” Uma vez que varias con-
dicdes clinicas podem explicar os sintomas de deméncia,
recomendamos que sejam rapidamente excluidas (i.e. a
nivel dos cuidados de saude primarios) possiveis causas
trataveis.

Uma vez que muitos doentes com DCLewy tém tam-
bém doenca vascular cerebral, que contribui para os défi-
ces cognitivos, recomendamos a avaliagéo da presenca de
fatores de risco vasculares (FRV) modificaveis e sua ade-
quada gestédo, de acordo com as recomendacgdes atuais.
E também recomendada a pesquisa de hipotensdo ortos-
tatica na avaliagéo inicial e ao longo do seguimento, dado
a sua frequéncia na DCLewy, consequéncias potenciais
(e.g., quedas, agravamento das flutuagdes cognitivas) e
impacto na gestao medicamentosa.

Recomenda-se a realizagao de estudo analitico e de
imagem, incluindo:®

* Hemograma completo, para excluir anemia.

» Proteina C reativa (PCR).

* Glicemia em jejum, hemoglobina glicada (HbA1c) e
perfil lipidico.

» Provas de fungéo hepatica e renal, ionograma e gli-
cose Séricos.

» Provas de fungéo tiroidea (e.g. TSH e T4 livre).

» Vitamina B12 e folato séricos.

« Teste de rastreio de infegéo por Treponema pallidum
(sifilis), como por exemplo Treponema pallidum par-
ticle agglutination assay (TPPA).

* Andlise sumaria de urina, para excluir infecao do tra-
to urinario como causa de delirium.

* Rastreio de drogas de abuso na urina (apenas se
clinicamente relevante).

» Teste de rastreio do VIH, para excluir a infegdo como
causadora ou facilitadora de disfuncdo cognitiva.

* Eletrocardiograma (ECG), por ser recomendavel
para a escolha da medicacdo nestes doentes.

» Tomografia computadorizada (TC) cranio-encefalica
para excluir lesbes estruturais (ex. tumores), sinais
sugestivos de hidrocefalia de pressdo normal, he-
matoma subdural e doenga vascular cerebral de re-
levo.

» Em cuidados de saude secundarios/terciarios: res-
sonancia magnética (RM) cerebral, se houver alte-
racdes em TC cerebral a merecer esclarecimento,
ou suspeita de patologia ndo diagnosticavel por este
método ou de deméncia vascular (quando se justi-
fique avaliar lesbes vasculares com maior acuida-
de), ou se a disponibilidade local da RM for elevada
(como alternativa primaria a TC).

E fundamental obter um historial completo do uso de
farmacos e suspender quaisquer medicamentos que pos-
sam potencialmente causar alteracdes cognitivas, tais
como antagonistas da dopamina, dopaminérgicos (a ava-
liar pelo Neurologista assistente), anticolinérgicos, benzo-
diazepinas, alguns bloqueadores de canais de célcio (e.g.
flunarizina, cinarizina) e anti-histaminicos de primeira gera-
¢ao (e.g., hidroxizina).*”

Recomendamos que os médicos avaliem a presenca
das caracteristicas nucleares da DCLewy que est&o lista-
das na Tabela 1, de acordo com as recomendagdes presen-
tes no Fourth Consensus Report of the DLB Consortium.®

Métodos complementares de diagnéstico

Tém sido estudados métodos complementares de diag-

néstico (MCD) uteis na DCLewy.2%38

E recomendada a realizagdo de uma avaliagdo neurop-

sicolégica por pessoas idoneas e devidamente treinadas,
se localmente disponivel. Esta avaliacdo pode demonstrar
defeito de atencao, das fungbes executivas e visuo-percep-
tivas mesmo em fases iniciais da doenca.?® O exame de
imagem estrutural (TC ou RM) pode demonstrar uma relati-
va preservacgao da regido mesial do lobo temporal, embora
a presenca de atrofia nesta regido ndo exclua DCLewy.*

O Fourth Consensus Report of the DLB Consortium de-

finiu os seguintes biomarcadores indicativos de DCLewy?®:

» reducgao, no corpo estriado, da captacado de radiofar-
maco por transportadores de dopamina pré-sinapti-
cos (DaT), recorrendo a tomografia computorizada
por emisséo de fotdo unico (single photon emission
computed tomography, SPECT) ou tomografia por
emissédo de positrdes (positron emission tomogra-
phy, PET);

* reducdo da captagdo cardiaca de iodo-123 ('2%)-
-metaiodobenzilguanidina (MIBG) observada na cin-
tigrafia; e

* sono REM sem atonia confirmado por polissonogra-
fia (PSG).°

A imagiologia dos DaT permite avaliar a integridade do
sistema nigroestriado in vivo através de SPECT ou PET.%°
Apesar de a PET oferecer melhor resolugdo de imagem,
a SPECT é menos dispendiosa e esta mais amplamente
disponivel.# O radiofarmaco ['%1]-N-(3-fluoropropilo)-23-
carbometoxi-3f -(4-iodofenil) nortropano ('?I-FP-CIT) esta
comercialmente disponivel para fins de diagnoéstico (DaTS-
CAN).#% 41 Segundo uma revisdo sistematica por Brigo et
al, a técnica '?|-FP-CIT SPECT demonstrou sensibilidade
e especificidade superiores a 80% na diferenciagao entre
DCLewy e deméncias nao-DCLewy, embora n&o tenha sido
realizada confirmagao neuropatoldgica.*? Em estudos com
dados neuropatolégicos, o 'ZI-FP-CIT SPECT demonstrou
alta sensibilidade no diagndstico de DCLewy, com baixa
percentagem de falsos negativos, sugerindo poder ser um
método util na exclusdo de DCLewy em casos de suspeita
clinica desta patologia.*?4®
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A cintigrafia com '2I-MIBG permite o estudo da integri-
dade da inervagao simpatica pés-ganglionar cardiaca que,
ao contrario do SPECT de DaT, ndo esté alterada noutros
tipos de deméncia para além da DCLewy e DDP.*® Apesar
de ter sido detetada uma sensibilidade similar entre '23|-FP-
-CIT SPECT e a cintigrafia miocardica com '2%|-MIBG na de-
tecéo de DCLewy, a cintigrafia miocardica podera ser mais
especifica para a exclusao de outros tipos de deméncia,
eventualmente com valor superior na diferenciagéo entre
DCLewy e DA comparativamente com a SPECT e RM cere-
bral 384446 A combinagao da cintigrafia miocardica '?*I-MIBG
e da "#I-FP-CIT SPECT aumenta a especificidade e a sen-
sibilidade no diagnodstico diferencial entre DCLewy e DA,
comparativamente a utilizagdo de um sé método.*’

A cintigrafia miocardica apresenta algumas desvanta-
gens, tais como a grande prevaléncia, na populagdo, de
doengas que poderdo interferir com a captagdo de '%I-
-MIBG (e.g. enfarte do miocardio, cardiomiopatia dilatada,
diabetes mellitus).3®® Para além disso, varios farmacos po-
dem interferir com a captagdo de '?I-FP-CIT e '?|-MIBG,
mas os farmacos que interferem com a segunda s&o de uso
mais generalizado.® Adicionalmente, este método requer
muito tempo de analise, embora tenha sido reportado que
as imagens da fase inicial de captagdo de '#I-MIBG podem
ser suficientes para o diagndstico diferencial entre doengas
relacionadas com corpos de Lewy e outras causas de pa-
rkinsonismo, e entre DCLewy e DA 449

A suspeita clinica de PCSREM deve ser confirmada por
polisssonografia (PSG) de nivel | e requer a existéncia de
sono REM sem atonia e a presenca de movimentos du-
rante o sono REM, e que os disturbios do sono n&o sejam
explicaveis por outras condigdes médicas.?® A PSG de ni-
vel | inclui eletroencefalograma (EEG), eletro-oculograma,
ECG, eletromiograma, medigdo do fluxo oro-nasal e do
esforgo respiratorio, monitorizagédo da posigcao corporal e
oximetria de pulso.®® E realizada em laboratério de sono e
tem supervisdo constante por um técnico, mas a acessibili-
dade a este exame é frequentemente dificil em Portugal.®®
Recentemente, Fernandez-Arcos et al verificaram que a
PSG com registo de video sincronizado (V-PSG) é impor-
tante para diagnosticar a PCSREM e para a exclusdo de
condi¢cdes mimetizadoras em doentes com DCLewy com
deméncia ligeira.5" Os autores verificaram ainda manifesta-
¢des comportamentais anormais ndo apenas no sono REM
mas também durante a vigilia, na transicdo da vigilia para
sono, no sono non-rapid eye movement (NREM) e no des-
pertar.5'

Quando ndo é possivel realizar a PSG, o diagnéstico de
PCSREM provavel pode ser feito através de questionarios,
alguns dos quais ja mostraram sensibilidade e especificida-
de comparaveis a PSG.% Contudo, estes questionarios nao
conseguem distinguir com precisdo a PCSREM de outras
condicbes mimetizadoras, como eventos motores durante
o sono REM associados a eventos respiratérios como a
sindrome de apneia obstrutiva do sono em REM, parasso-
nias do sono NREM ou confusdo noturna em doentes com
deméncia, e ndo estdo validados para a populagdo portu-

guesa.?®

E importante referir que a PCSREM ¢é frequentemente
sub-diagnosticada devido a falta de conhecimento sobre
esta situacao, tanto por parte dos doentes como por parte
dos clinicos.*%2% Curiosamente, um estudo mostrou que a
23]-FP-CIT SPECT podera ser utilizada para identificar um
risco aumentado de desenvolvimento de sinucleinopatias
clinicas a curto prazo em doentes com PCSREM idiopati-
Ca.54

Em determinadas condi¢des, podera ponderar-se o re-
curso a biomarcadores rotineiramente usados no diagnosti-
co da DA. Ha estudos que tém sugerido que biomarcadores
presentes no liquido céfalo-raquidiano (LCR) poderdo ser
uteis no diagndstico diferencial entre DCLewy e DA, es-
pecialmente a proteina tau total e a proteina fosfo-tau181,
que mostraram uma grande capacidade de discriminagcao
destas doengas, independentemente do seu estadio.®® A
avaliagdo da a-sinucleina total e oligomérica presentes no
LCR podera ser também Uutil para o diagnostico diferencial
sobretudo entre a DCLewy e DA.% Adicionalmente, foi tam-
bém sugerido que um menor uptake do composto B de Pit-
tsburgh marcado com carbono-11 (PiB) e avaliado por PET
(PiB-PET) é capaz de distinguir doentes com DCLewy de
doentes com DA com uma precisdo de 93%.% Estes bio-
marcadores devem ser utilizados apenas por profissionais
altamente diferenciados e familiarizados com a interpreta-
¢ao dos resultados.

O diagnéstico pré-clinico das sinucleinopatias reveste-
-se de grande complexidade e de sérias implicagdes éticas,
dadas as incertezas diagnosticas e a inexisténcia de estra-
tégias para prevenir o aparecimento e a progressao destas
doengas, pelo que estes estudos estdo apenas indicados
no contexto de investigagdo clinica especifica, ndo sendo
de uso rotineiro na pratica clinica corrente. Caso surjam
alteragdes das fungbes cognitivas e/ou motoras em doen-
tes com PCSREM confirmado por PSG de nivel |, estes
deverao ser orientados para observagdo em consulta de
especialidade, pelo risco elevado de existir uma sinucleino-
patia.®*

Recomendacgdes - diagnéstico da DCLewy

» Deve ser diagnosticada DCLewy ‘provavel’ quando
duas ou mais caracteristicas nucleares estao pre-
sentes num doente com deméncia, com ou sem a
presencga de biomarcadores indicativos; ou se ape-
nas uma caracteristica nuclear esta presente, asso-
ciada a um ou mais biomarcadores indicativos, ndo
devendo a doenga ser diagnosticada exclusivamen-
te com base em biomarcadores.®

» Deve ser diagnosticada DCLewy ‘possivel’ se ape-
nas uma caracteristica nuclear da DCLewy esta
presente num doente com deméncia, sem evidéncia
de biomarcadores indicativos; ou se um ou mais bio-
marcadores indicativos estdo presentes sem carac-
teristicas nucleares da DCLewy.°

*  Os MCD devem ser utilizados de acordo com as re-
comendagdes do Fourth Consensus Report of the
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DLB Consortium, sempre que haja indicagao clinica
e de forma atempada no percurso diagnostico.®

Gestao clinica da DCLewy

A gestao clinica da DCLewy é complexa, requerendo
uma abordagem multidisciplinar e a combinagéo de inter-
vengoes farmacolodgicas e ndo farmacoldgicas.® Atualmente
nao existe cura nem tratamentos modificadores do curso da
doenga, sendo o tratamento focado nos sintomas cogniti-
VoS, neuropsiquiatricos, motores e outros sintomas.®'" Uma
vez que as flutuagdes dos niveis de atengdo na DCLewy
sdo particularmente dificeis de distinguir de episddios de
delirium, é importante identificar eventuais intercorréncias
sistémicas (e.g. infe¢des urinarias) sempre que surjam flu-
tuagdes cognitivas/comportamentais de novo.

Nao existe nenhuma medicagdo formalmente aprova-
da em Portugal para a DCLewy, pelo que o uso de farma-
cos é off label. A evidéncia atual sugere que os inibidores
da acetilcolinesterase (IAchE) séo uteis no tratamento da
DCLewy. Um ensaio aleatorizado mostrou que o donepe-
zilo (5 - 10 mg/dia) produz melhorias cognitivas e globais
significativas, sendo bem tolerado e clinicamente seguro,
beneficios confirmados numa meta-andlise recente.%5° A
rivastigmina (6 - 12 mg/dia) mostrou beneficios significati-
vos na fungdo cognitiva em doentes com DCLewy, sendo
também bem tolerada e geralmente segura.®® A rivastigmi-
na transdérmica (4,6 a 13,3 mg/dia) podera ser uma boa
alternativa em doentes com dificuldade de degluticdo ou
com intolerancia aos IAchE por via oral, tendo sido verifi-
cado que, em doentes com PDD, a rivastigmina transdér-
mica causa menos eventos adversos comparativamente a
rivastigmina oral.®" Os IAchE nao devem ser utilizados em
doentes com bradicardia ou bloqueio auriculo-ventricular,
e apos o seu inicio deve ser vigiada a frequéncia cardiaca
e intervalo PR e QT em ECG.®2 Os IAchE poderdo reduzir
substancialmente os sintomas neuropsiquiatricos (incluin-
do alucinagdes visuais e delirios).*® Estudos preliminares
apontaram para possiveis beneficios clinicos da meman-
tina (antagonista do recetor N-metil D-aspartato [NMDA])
em doentes com DCLewy e DDP.®® Contudo, a evidéncia
dos beneficios clinicos deste farmaco € ainda baixa nestes
doentes, sugerindo apenas um pequeno beneficio na im-
pressao clinica global, comportamento e humor.5

A prescrigdo de antipsicéticos s6 deve ser feita se es-
tritamente necessaria e com extrema precaugdo, dado o
risco real de agravamento de varios sintomas, como o pa-
rkinsonismo (com risco de morte por insuficiéncia ventila-
téria devido a rigidez iatrogénica dos musculos toracicos),
flutuagbes cognitivas e disautonomia.™ A primeira geragao
de antipsicéticos (e.g. haloperidol, cloropromazina) esta
contraindicada nestes doentes." A quetiapina em doses
baixas parece segura do ponto de vista motor, mas uma
revisao sistematica ndo demonstrou eficacia comparativa-
mente ao placebo.®%>% A olanzapina esté desaconselhada
pelo risco de exacerbagado do parkinsonismo.”¢® Apesar de
algum efeito anticolinérgico e da necessidade de frequen-
te monitorizagédo por risco de agranulocitose, a clozapina

pode ser considerada na auséncia de efeito de outros far-
macos (e.g. quetiapina e IAchE), ndo existindo estudos de
eficacia ou seguranga na DCLewy.®":%8 A pimavanserina po-
dera vir a ser uma alternativa, mas nao ha ensaios clinicos
na DCLewy nem esta disponivel em Portugal.®® O uso de
antipsicoticos obriga a monitorizagdo por ECG pelo risco
de aumento do intervalo QT, principalmente quando em uso
concomitante com IAchE.

Para tratar a depresséo, comum na DCLewy, podem ser
utilizados inibidores seletivos da recaptacao de serotonina
(ISRS), inibidores da recaptagéo de serotonina-noradrena-
lina (ISRSN) e mirtazapina, de acordo com a tolerabilidade
e resposta clinica.® Estes farmacos podem trazer benefi-
cios no controlo do comportamento e na atencédo, mas a
evidéncia disponivel neste ambito é de baixa qualidade.”"®

Se o parkinsonismo causar incapacidade deve ser tra-
tado apenas com levodopa. Os agonistas dopaminérgicos,
os inibidores da monoaminoxidase B (IMAO-B), os antico-
linérgicos e a amantadina ndo devem ser utilizados, pois
ha um risco significativo de agravamento das alucinagdes,
confusao e psicose."

A melatonina e o clonazepam s&o Uteis no tratamento
da PCSREM.?° No entanto, o clonazepam podera agravar
os sintomas cognitivos.® A melatonina é a opgdo com me-
Ihor perfil de seguranga, mas o seu uso esta limitado pelo
elevado custo. A trazodona tem efeito na supressao do
sono REM e pode ser util na gestdo da insénia intermédia
e na alteragdo do ciclo sono-vigilia.”*’” No entanto, a tra-
zodona tem como potencial efeito secundario hipotensao
ortostatica, podendo levar ao agravamento deste sintoma.
Os antidepressivos serotoninérgicos (ex. ISRS), podem
agravar a PCSREM.

E crucial desenvolver e validar estratégias terapéuticas
ndo farmacoldégicas em doentes com DCLewy.® Em 2018
foram publicadas duas revisdes sistematicas acerca dos
beneficios destas estratégias. Segundo Morrin et al, apesar
de alguns estudos suportarem os beneficios de interven-
¢bes nao farmacolégicas em doentes com DCLewy (in-
cluindo terapia electroconvulsiva, estimulagdo magnética
transcraniana repetitiva, estimulagao transcraniana por cor-
rente continua e exercicio fisico), ndo ha evidéncia robusta
que suporte a sua utilizagdo nestes doentes.”® Connors et
al. reportaram conclusées semelhantes.”

Recomendacdes - intervengdes terapéuticas

Recomendamos as orientagdes apresentadas nas Ta-

belas 2 e 3:

* Deve ser revista toda a medicagdo do doente, e
cessada a prescrigdo de farmacos desnecessarios
ou sem indicagao clinica sélida. Aplica-se 0 mesmo
principio a preparagbes ‘naturais’, de ‘ervanaria’,
produtos homeopaticos e outros que nio estédo su-
jeitos a rigoroso controlo e aprovagéo pelo Infarmed
ou pela Agéncia Europeia do Medicamento.

* Os IAchE sado a primeira linha no tratamento da
deterioragcdo cognitiva e das alteragbes de com-
portamento, flutuagdes cognitivas e alucinagdes na
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DCLewy.

Os sintomas de depressao e ansiedade crénica de-
vem ser tratados com ISRS ou ISRSN em primeira
linha.

Devem ser vigiados sintomas de PCSREM, que
podem ser agravados pelo uso de antidepressivos
serotoninérgicos.

O uso de antipsicoticos deve ser evitado. O mais
seguro, mas sem evidéncia robusta de eficacia, é
a quetiapina, que devera ser utilizada na dose mais
baixa e apenas durante o tempo minimo necessario
para a redugdo de sintomas psicoticos incomodati-
vos para o doente/familia, e que ndo tenham cedido
com o uso de IAchE; os antipsicéticos ndo estéo in-
dicados para o tratamento da insénia.

Devem ser evitados outros farmacos com potencial
antidopaminérgico, como metoclopramida e clebo-
prida, por exemplo.

O parkinsonismo deve ser tratado se causar incapa-

cidade e houver percecgao de relagéo risco-beneficio
favoravel da terapéutica. Para este efeito recomen-
da-se apenas levodopa, iniciada em dose baixa e
subindo lentamente de acordo com a resposta clini-
ca (i.e., start low, go slow).

As alucinagoes e ilusdes nao carecem de tratamen-
to farmacoldgico se nao forem incomodativas para
o doente/familia; caso sejam perturbadoras da qua-
lidade de vida do doente e dos seus cuidadores, e
apos exclusdo de intercorréncias agudas, deverao
ser tratadas em primeira linha com IAchE; se forem
ineficazes ou surgirem sintomas graves que nao
permitam aguardar pelo efeito IAchE, podera ser
associada quetiapina na dose eficaz mais baixa e
durante o menor tempo possivel.

A PCSREM deve ser tratada se incomodativa para
o doente/familia, devendo ser considerados os ris-
cos de queda e traumatismo do préprio ou do/a
companheiro/a que dorme com o doente. Deve ser

Tabela 2 — Gestéo clinica da DCLewy: orientagdes para clinicos

Orientagées para clinicos

» Excluir causas trataveis de deméncia
» Excluir intercorréncias/iatrogenia

* Rever toda a medicagao do doente:
o Evitar o uso de antipsicéticos.
o Evitar farmacos com potencial antidopaminérgico (e.g. metoclopramida).
o Rever anti-hipertensores e outros farmacos que potencialmente possam desencadear e/ou agravar hipotensao ortostatica.

* Gerir sintomas cognitivos e neuropsiquiatricos:
> 12 linha: IAchE.
o 22 linha: memantina.
> Ansiedade e depressdo: ISRS/ISRSN.
> Escolha e gestao de antipsicoticos: usar na menor dose possivel e 0 menor tempo possivel, preferir quetiapina.

* Tratar parkinsonismo:
o Levodopa.

* Gerir alteracao do sono (PCSREM, insonia, alteragdo do ciclo sono-vigilia):
o Melatonina.
> Clonazepam.
> Trazodona.

» Tratamento da hipotensao ortostatica:
> Medidas nao farmacoldgicas: aconselhamento, hidratagéo abundante, levante progressivo, evitar longos periodos de pé,
meias de compressao elastica até cintura ou coxa, evitar locais aquecidos, evitar refeicdes copiosas, dieta sem restricdo de
sal (se sem contraindicagdo médica).
> Reviséo da terapéutica em curso.
o Medidas farmacolégicas: midodrina, fludrocortisona.

» Tratamento da disfungao urinaria:
o Medidas nao farmacolégicas: evitar ingestao abundante de liquidos a partir das 18 horas.
> Medidas farmacoldgicas: evitar farmacos com efeitos anticolinérgicos (e.g. cloreto de tréspio, oxibutinina). Preferir farmacos
com mecanismos adrenérgicos.

» Controlo de fatores de risco vascular e outras comorbilidades, como a dor.
« Estimular pratica regular de exercicio fisico moderado.
» Estimular a frequéncia de atividades de estimulagédo cognitiva, socializagdo e estabelecimento de rotinas.

* Melhorar a abordagem no Servigo de Urgéncia e no internamento:
o Evitar antipsicoticos e metoclopramida.
o Manter os IAchE durante a estadia no internamento, exceto se indicagao clinica para interromper.

DCLewy: deméncia com corpos de Lewy; lachE: inibidores da acetilcolinesterase; ISRS_ inibidores seletivos da recaptagéo da serotonina; ISRSN: inibidores da recaptagéo da sero-
tonina e noradrenalina; PCSREM: perturbagdo do comportamento no sono REM
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usada a melatonina (3 - 12 mg ao deitar) ou o clo-
nazepam (0,25 - 1,0 mg ao deitar) na dose minima
eficaz. A trazodona (50 - 150 mg ao deitar) podera
ser utilizada para tratamento da PCSREM e para o
controlo da insénia inicial e intermédia, e na desre-
gulagao do ciclo sono-vigilia.

* A hipotenséo ortostatica deve ser tratada e evitada
com medidas nio farmacoldgicas, incluindo hidrata-
¢ao oral, regime de refei¢des polifracionadas evitan-
do refeigdes copiosas, levante progressivo da posi-
¢ao de sentado ou deitado, evicgao de longos perio-
dos de pé, e uso de meias de compressao elastica.
Podera ser necessario rever a terapéutica em curso
e reduzir/suspender a dose de anti-hipertensor.

» Deve ser estimulada a pratica regular de exercicio
fisico moderado (e.g. caminhada), durante 30 a 60
minutos diarios, pelo menos trés a cinco vezes por
semana.

» Devem ser incentivadas atividades que promovam
a manutengdo da funcionalidade, socializagédo e o
estabelecimento de rotinas. As casas devem ser
ajustadas as dificuldades da pessoa com deméncia,
devendo estar bem iluminadas, retirando objetos
suscetiveis de limitar a locomogdo ou aumentar o
risco de queda, entre outras medidas.

» Devem ser criadas estruturas apropriadas na comu-
nidade para pessoas com deméncia e seus cuida-
dores, incluindo: 1) atividades de socializagao, esti-
mulagéo cognitiva e manutengéo da funcionalidade
adaptadas ao estadio da doenga; 2) apoio aos cui-
dadores através de grupos de suporte e apoio psi-
colégico; 3) atividades de formagéo para cuidadores
formais e informais; e 4) apoio a investigagao.

* Se houver agravamento abrupto dos sintomas da
doencga, devera ser considerada e excluida uma
causa tratavel (e.g. infegao urinaria, iatrogenia).

* Em caso de necessidade de internamento por doen-
¢a aguda, devem ser mantidos os farmacos usados
no controlo dos sintomas da doenga, como os IAchE
e inibidores selectivos da recaptagédo da serotonina
(ISRS), salvo se contraindicagédo formal pela doenga
aguda, esperando-se que possam limitar o desen-
volvimento de delirium (apesar da pouca evidéncia
nesse sentido) e a utilizagdo consequente de antip-
sicoticos ou outros farmacos que possam causar
efeitos adversos.

* A capacidade de condugdo esta frequentemente
afetada na DCLewy, mesmo nas fases iniciais da
doencga, e deve ser avaliada, de acordo com as dis-
posicdes legais em vigor, nomeadamente o Decre-
to-Lei n.° 40/2016 (Diario da Republica, Série I, de
29/Julho).®

Consciencializagido acerca da DCLewy

Tal como referido anteriormente, o diagnéstico da
DCLewy é dificil, existindo ainda em Portugal uma falta de
conhecimento acerca desta doenga, que deve ser colmata-

Tabela 3 — Gestao clinica da DCLewy: orientagdes a abordar com
doentes e familia

Orientagoes para doentes e familia

Cessar condugéo

Educacao a familia e cuidadores

Vigiar depresséao/risco de suicidio

Estimular contacto com associagdes de doentes

Abordar Regime Juridico do Maior Acompanhado.?
@ Lei n® 49/2018, de 14 de agosto.®

da, ndo s6 nos cuidados de saude, mas também na socie-
dade em geral. Para além da importancia da diferenciagéo
dos servicos de Neurologia e Psiquiatria na deméncia, é
de salientar que os cuidados de saude primarios e os cui-
dados continuados na comunidade vao ter um papel cada
vez mais importante na DCLewy, tal como noutras doencas
neurodegenerativas relacionadas com o envelhecimento.
Os doentes com suspeita ou diagndstico de DCLewy pro-
vavel ou possivel devem ser encaminhados para servigos
com especializagdo em deméncia, de acordo com os recur-
sos de saude disponiveis, para confirmagéo do diagndstico
e definicdo diferenciada da estratégia terapéutica.

Recomendagdes - consciencializagao para a doenga

A divulgagéo da DCLewy deve aumentar, ndo s6 nos
diversos contextos clinicos, mas também na sociedade em
geral. Este papel deve ser desempenhado por profissionais
de saude especializados nesta area, sociedades cientificas
relevantes, entidades governamentais (e.g. Diregao-Geral
da Saude) e associagdes de doentes, preferencialmente
de forma concertada e sistematica. Intervengdes como as
de Susan Williams, que descreve o impressionante caso
do brilhante actor e comediante norte-americano Robin Wi-
lliams, seu marido, contribuem extraordinariamente para a
consciencializagdo acerca da DCLewy.®

A formagdo médica especializada em deméncias e
doengas do movimento (sobretudo parkinsonismo) deve
ser reforgada junto das especialidades médicas que, para
além da Neurologia e Psiquiatria, terdo potencialmente
contacto com doentes com DCLewy, em particular a Medi-
cina Geral e Familiar, Medicina Interna, Medicina Paliativa,
e Pneumologia.

A oferta da formagéo pos-graduada em perturbagdes
do sono e PCSREM deve ser aumentada, direcionada a
médicos internos e especialistas. Esta deve ser fomentada
pela academia, sociedades cientificas relevantes, Ordem
dos Médicos e servigos clinicos com idoneidade formativa.

Os doentes e familiares devem ser estimulados a cria-
rem as suas associagdes, que devem ser acarinhadas e
ouvidas pelas entidades relevantes.

Com o objetivo de aumentar o conhecimento sobre a
DCLewy junto dos cuidadores informais e da sociedade
em geral, propomos duas abordagens: 1) a criagédo de en-
contros sobre deméncia, dirigidos a populacao geral, por
entidades idoneas; e 2) a instituicdo do Dia Nacional da
Pessoa com Deméncia. Este Dia devera ter um logotipo
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associado, uma data anual fixa, e uma mensagem clara.
Os autores deste artigo irdo definir uma estratégia para en-
derecar formalmente estas preocupacdes e propostas as
entidades oficiais com poder legislativo e de decisao politi-
ca nesta matéria. Sera util que outros interessados tenham
também intervengdes neste sentido (e.g. associagdes de
doentes, sociedades cientificas).

Outras recomendacgoes

Varias questdes fundamentais deverao ser futuramente
abordadas de forma consistente em Portugal, tais como as
respostas sociais existentes para os doentes com demén-
cia, incluindo a DCLewy. Os doentes devem ter acompa-
nhamento adequado na comunidade, bem como cuidados
paliativos e de fim de vida especificos, com fortes preo-
cupagdes humanistas e de acordo com sdlidos principios
bioéticos. E fundamental criar estruturas de apoio na co-
munidade para os cuidadores, de modo a promover o seu
bem-estar. Para além disso, é importante fomentar a refle-
xao e discussao acerca do registo do testamento vital junto
de doentes com DCLewy. Assim, o doente podera expres-
sar atempadamente a sua vontade acerca dos cuidados
de saude que deseja ou ndo receber quando se encontrar
incapaz de o fazer.?

Por fim, de modo a melhorar a investigagdo e os pa-
drdes de cuidado clinico dos doentes com DCLewy em Por-
tugal, € necessario sensibilizar os médicos, os doentes e
as suas familias para a importancia da doagao de cérebros
para o Banco Portugués de Cérebros (http://www.banco-
decerebros.chporto.pt/). Esta estrutura permite a recolha e
analise dos cérebros dos doentes, sendo crucial para a va-
lidagédo do diagndstico clinico. Deve ser dado conhecimen-
to as familias e aos doentes acerca do Banco Portugués de
Cérebros, explicando a importancia deste conhecimento e
permitindo que os doentes e as suas familias tomem deci-
sGes atempadas acerca desta possibilidade.
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