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RESUMO

A Deméncia por Corpos de Lewy representa uma das patologias neurodegenerativas mais desafiadoras na
populacdo idosa, frequentemente subdiagnosticada devido a sua sobreposi¢cao fenotipica com as doencgas
de Alzheimer e Parkinson. Este estudo sintetiza os principais biomarcadores moleculares, imagéticos e
neurofisioldgicos que viabilizam a detec¢do precoce e a diferenciacao patoldgica dessa condi¢cdo em fases
prodrémicas. Por meio de umarevisao critica dos critérios de consenso biolégico contemporaneos, analisa-se
o papel disruptivo dos Ensaios de Amplificacdo de Sementes de Alfa-Sinucleina no liquido cefalorraquidiano
e tecidos periféricos, os quais demonstram alta especificidade diagndstica in vivo. Adicionalmente, examina-
se a contribuicao da cintilografia miocardica com iodo-123-metaiodobenzilguanidina na identificacdo da
denervacdo simpatica pds-ganglionar e do mapeamento do transportador de dopamina na avaliagao da
perda neuronal estriatal. No ambito neurofisioldgico, destaca-se o valor do eletroencefalograma quantitativo
na identificacdo da lentificacdo da atividade de fundo posterior, correlacionando-se com as flutuacdes
cognitivas caracteristicas. Conclui-se que a transicao de um modelo diagndstico puramente clinico para
uma abordagem clinico-bioldgica integrada é essencial para diagnosticar a doenga em estagios iniciais. Esse
avango permite a inclusao oportuna de pacientes em ensaios clinicos de terapias modificadoras e otimiza o
manejo terapéutico de forma precoce e direcionada.

Palavras-chave: Alpha-sinucleina, Biomarcadores, Deméncia por corpos de Lewy, Diagnéstico precoce,
Neuroimagem.

ABSTRACT
Dementia with Lewy Bodies is one of the most challenging neurodegenerative conditions in older adults,
frequently underdiagnosed due to its phenotypic overlap with Alzheimer's disease and Parkinson’s disease.
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This study synthesizes the primary molecular, imaging, and neurophysiological biomarkers that enable the
early detection and pathological differentiation of this condition during prodromal phases. Through a critical
review of contemporary biological consensus criteria, the disruptive role of Alpha-Synuclein Seed Amplification
Assays in cerebrospinal fluid and peripheral tissues is analyzed, showcasing high diagnostic specificity in vivo.
Additionally, the contribution of iodine-123-metaiodobenzylguanidine. myocardial scintigraphy in identifying
postganglionic sympathetic denervation and dopamine transporter imaging in evaluating striatal neuronal
loss is examined. In the neurophysiological spectrum, the value of quantitative electroencephalography in
identifying the slowing of posterior background activity is highlighted, correlating with characteristic cognitive
fluctuations. It is established that transitioning from a purely clinical diagnostic model to an integrated bio-
clinical approach is essential for identifying the disease in its earliest stages. This advancement facilitates the
timely enrollment of patients in clinical trials for disease-modifying therapies and optimizes early, targeted
therapeutic management.

Keywords: Alpha-synuclein, Dementia with Lewy Bodies, Early diagnosis, Fluid biomarkers, Molecular imaging.

INTRODUGCAO

A deméncia por corpos de Lewy (DCL), também denominada deméncia com corpusculos de Lewy,
é uma doenca neurodegenerativa progressiva e integrante do espectro das sinucleinopatias, ao lado
da doenca de Parkinson e da deméncia associada a doenca de Parkinson.'? Estima-se que a DCL
represente cerca de 5-10% de todos os casos de deméncia e 15-20% das deméncias neurodegenerativas
primarias, constituindo a segunda causa mais comum apés a doencga de Alzheimer. Do ponto de vista
neuropatolégico, a doenca caracteriza-se pela presenca de agregados intracelulares de a-sinucleina
fosforilada, os corpos de Lewy, distribuidos no cértex cerebral, tronco encefalico, sistema limbico
e em estruturas subcorticais, frequentemente em associacdo com patologia tipo Alzheimer.'4> A
fisiopatologia da DCL envolve alteracdes conformacionais da a-sinucleina, proteina codificada pelo gene
SNCA e normalmente envolvida na regulacdo da liberacdo de neurotransmissores nas terminagdes pré-
sinapticas.>® Em condi¢des patoldgicas, a a-sinucleina sofre fosforilagao, oxidacdo e clivagem, formando
oligdmeros e fibrilas insolUveis que se acumulam em corpos de Lewy e desencadeiam disfuncao
mitocondrial, estresse oxidativo e morte neuronal."*¢ Evidéncias experimentais sugerem um mecanismo
de propagacao “prion-like”, com disseminac¢do trans-sinaptica de espécies patogénicas de a-sinucleina
entre regides conectadas, o que contribui para o carater progressivo e para a distribuicdo anatomoclinica
da doenca.**” A coocorréncia de depdsitos de B-amiloide e tau hiperfosforilada, bem como de patologia
vascular, é frequente e influencia o fenétipo clinico e o curso evolutivo.>#9 Clinicamente, a DCL apresenta
quadro heterogéneo, mas quatro caracteristicas nucleares sdao consideradas centrais: alucinacdes
visuais recorrentes bem formadas, flutua¢des cognitivas marcadas, parkinsonismo e disturbio
comportamental do sono REM."? Estudos clinicos e de consenso internacional destacam ainda a alta
prevaléncia de sintomas neuropsiquiatricos, disfuncdo autondmica, hipersensibilidade a neurolépticos
e déficits em funcBes visuoespaciais, atencao executiva e processamento visuoperceptivo.>>'° Essas
manifestacdes se sobrepdem parcialmente as observadas na doenca de Alzheimer e em transtornos
psiquiatricos, dificultando o reconhecimento inicial da DCL, sobretudo em estagios prodrémicos ou em
apresentacdes atipicas.>''2 Os critérios diagndsticos de consenso para a Deméncia por Corpos de Lewy
(DCL), estabelecidos em 2017, estratificam os casos em provaveis e possiveis mediante a combinacdo
de caracteristicas clinicas centrais, manifestacbes sugestivas e biomarcadores.'? Na DCL provavel,
estabelece-se o diagndstico diante da presenca de duas caracteristicas centrais ou, alternativamente,
de uma caracteristica central associada a um biomarcador sugestivo — como a reduc¢do da captagdo
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dopaminérgica no FP-CIT SPECT, o hipometabolismo occipital no FDG-PET ou anormalidades na
cintilografia cardiaca com MIBG."*' Por outro lado, a categoria de DCL possivel contempla quadros
com apenas uma caracteristica central ou combinacdes de achados sugestivos na auséncia de suporte
por biomarcadores, cenario frequentemente observado na pratica clinica de servigos com restricao
ao acesso a tecnologias diagndsticas avancadas.”'® Estudos epidemiolégicos em diferentes paises
apontam prevaléncias variando de 0,5 a 4,5% entre pacientes com deméncia em centros terciarios e
entre 0,02 e 0,34% na populacao geral, com incidéncia anual em torno de 1,5-3,5 casos por 100.000
pessoas-ano.'? A idade média de inicio situa-se entre a sexta e a sétima décadas de vida, com discreto
predominio no sexo masculino, e a sobrevida apos o diagndstico gira em torno de 6-8 anos, embora
haja ampla variabilidade interindividual.”'> A presenca de co-patologias, como doenca de Alzheimer
e lesdes vasculares, influencia negativamente o progndstico e esta associada a maior carga funcional
e maior risco de institucionalizacdo.>*° Apesar dos avancos nos critérios clinicos, o diagnostico da
DCL permanece desafiador, com mais de metade dos casos sendo inicialmente classificados como
doenca de Alzheimer, doenca de Parkinson ou transtornos psiquiatricos."?'" As razfes incluem a
sobreposicdo sintomatica com outras deméncias, a variabilidade fenotipica, a limitada disponibilidade
de biomarcadores e a ainda insuficiente familiaridade dos profissionais de saude com os critérios
especificos de DCL.21"" Nesse cenario, biomarcadores de fluido, de neuroimagem e derivados de
patologia tipo Alzheimer tém emergido como ferramentas promissoras para melhorar tanto a acuracia
diagnostica quanto a deteccao precoce e a estratificacdo progndstica.'*¢ Ensaios de amplificacdo de
sementes de a-sinucleina no liquor, andlise de a-sinucleina fosforilada em bidpsias de pele, marcadores
plasmaticos de neurodegeneracao e neuroinflamacdo, além de técnicas de neuroimagem funcional
dopaminérgica e metabdlica, configuram um painel crescente de testes em avaliagao.s”'314

OBJETIVOS
Avaliar Objetivo geral:

Analisar o papel dos biomarcadores recentes no diagndstico precoce da deméncia por corpos
de Lewy, destacando sua acuracia diagnostica, aplicabilidade clinica e potencial para diferencia-la
de outras deméncias neurodegenerativas.

Objetivos Especificos:

e |dentificar os biomarcadores de fluido (liquor e sangue) mais promissores para diagnostico
precoce da DCL.

e Avaliar a acuracia diagndstica de biomarcadores de neuroimagem (FP-CIT SPECT, FDG-PET, MRI).
e Comparar asensibilidade e especificidade dos biomarcadores na diferenciacdao DCL vs. Alzheimer.
e Discutir as limitacdes e perspectivas futuras para implementacao clinica dos biomarcadores.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura com o objetivo de analisar o papel dos biomarcadores
recentes no diagndstico precoce da deméncia por corpos de Lewy. A busca bibliografica foi realizada na base
PubMed/MEDLINE, por se tratar de uma das principais fontes de informacao em ciéncias da saude e por
apresentar ampla cobertura de estudos em neurologia e neurodegeneracao.

Foram utilizados termos em inglés relacionados a deméncia por corpos de Lewy e a biomarcadores,
combinando descritores livres e termos indexados. A estratégia contemplou expressdes como
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“dementia with Lewy bodies”, “Lewy body dementia”, “biomarkers”, “alpha-synuclein”, “neuroimaging”,
“cerebrospinal fluid” e “plasma biomarkers”, articuladas por operadores booleanos de forma a recuperar
estudos que avaliassem biomarcadores de fluido (liquor e sangue) e de neuroimagem em individuos
com suspeita ou diagndstico de deméncia por corpos de Lewy.

Foramincluidos artigos publicados entre janeiro de 2005 e dezembro de 2025, nosidiomasinglés, portugués
e francés. Os critérios de inclusao abrangeram estudos em humanos que abordassem biomarcadores
aplicados ao diagndstico ou ao diagndstico diferencial da deméncia por corpos de Lewy, apresentando dados
quantitativos relevantes, como sensibilidade, especificidade, acuracia diagnostica ou medidas correlatas.
Foram considerados estudos observacionais (transversais, caso-controle, coortes) e revisoes sistematicas ou
metanalises com foco em biomarcadores. Excluiram-se publicacBes realizadas exclusivamente em modelos
animais ou in vitro, trabalhos sem dados numéricos de desempenho diagndstico, estudos dedicados apenas
a doenca de Alzheimer ou a outras deméncias sem analise especifica de deméncia por corpos de Lewy, bem
como relatos de caso isolados e séries muito pequenas sem analise estatistica estruturada.

A busca inicial identificou 844 registros. Apos a leitura de titulos e resumos, foram excluidos os estudos
que ndo atendiam aos critérios de elegibilidade, resultando em um subconjunto de artigos selecionados
para leitura na integra. Nessa segunda etapa, foram novamente aplicados os critérios de inclusao e exclusao,
com verifica¢cdo detalhada do desenho metodoldgico e dos desfechos de interesse. Ao término do processo,
41 artigos foram considerados elegiveis e incluidos na sintese narrativa, sendo organizados em trés grupos
analiticos: biomarcadores de fluido, biomarcadores de neuroimagem e revisdes sistematicas/metanalises.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Biomarcadores de fluido: liquor e sangue

Os biomarcadores de fluido tém se destacado como ferramentas centrais na avaliacdo de sinucleinopatias,
incluindo a DCL, por refletirem diretamente processos neuropatologicos em curso.®'> Medidas tradicionais
de a-sinucleina total no liquor mostraram capacidade limitada para discriminar DCL de controles saudaveis,
embora niveis reduzidos se associem a presenca de corpos de Lewy e deposicao tecidual da proteina.™®
Em contrapartida, ensaios de amplificacdo de sementes, como o a-syn RT-QulIC e técnicas similares de
seed amplification assay, demonstraram alta sensibilidade e especificidade na detec¢do de a-sinucleina
patogénica e na diferenciacdo entre DCL e doenca de Alzheimer.5™ Estudos recentes sugerem que esses
métodos podem atingir desempenho superior a 90% de acuracia, inclusive em estagios prodromicos,
embora ainda demandem padronizacao interlaboratorial e automacgdo.**'* A pesquisa de a-sinucleina
fosforilada em fibras nervosas cutaneas, obtidas por bidpsia de pele, consolidou-se como um biomarcador
periférico promissor para sinucleinopatias, incluindo doenca de Parkinson e DCL.*¢ Estudos multicéntricos
apontam para elevada concordancia entre depdsitos cutaneos de a-sinucleina e diagnostico clinico de
DCL, com potencial para complementar a avaliacdo de liquor em contextos nos quais a punc¢ao lombar é
contraindicada ou recusada.*®'° No entanto, aspectos como padronizacao técnica da bidpsia, disponibilidade
de imunohistoquimica especializada e reprodutibilidade entre centros ainda limitam o uso rotineiro.*

No campo dos biomarcadores plasmaticos, niveis aumentados de neurofilamento de cadeia leve
(NfL) indicam neurodegeneracdo axonal generalizada e tém sido consistentemente associados a
gravidade e progressao de deméncias, incluindo DCL.5" Embora o NfL apresente elevada sensibilidade
para detectar processos neurodegenerativos, sua especificidade para DCL € limitada, exigindo
interpretacdo em conjunto com outros marcadores e dados clinicos.**'> A proteina fibrilar acida glial
(GFAP) emerge como marcador de astrogliose e inflamacdo, com estudos relatando eleva¢des em
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deméncias neurodegenerativas e sugerindo possivel valor complementar na DCL.5™

Biomarcadores plasmaticos relacionados a patologia amiloide e tau, como p-tau181, p-tau217 e
p-tau231, mostraram excelente desempenho na identificacdo de doenca de Alzheimer e na distincao
desta em relacdo a outras deméncias.®'>'¢ Embora nao sejam especificos para DCL, esses marcadores
sdo Uteis para identificar co-patologia tipo Alzheimer em pacientes com sinucleinopatias, o que
tem implicacbes diagndsticas e progndsticas.t?'> Revisbes recentes indicam que a combinacao de
biomarcadores plasmaticos de tau fosforilada com NfL e GFAP pode fornecer um painel robusto para
estratificacao de risco em cenarios de comprometimento cognitivo leve e suspeita de DCL.5%"

Além disso, estudos de liquor tém explorado a atividade de enzimas envolvidas na sintese de
neurotransmissores, como a DOPA descarboxilase, sugerindo que sua dosagem possa auxiliar na
distingdo entre DCL e doenga de Parkinson em coortes multicéntricas.*® Ainda que esses resultados
sejam preliminares, apontam para um possivel papel de marcadores enzimaticos na caracterizacao
mais fina do espectro das sinucleinopatias.**' No conjunto, os biomarcadores de fluido oferecem
grande potencial para o diagndstico precoce da DCL, especialmente quando integrados a marcadores
de neuroimagem e a biomarcadores de Alzheimer na construc¢ao de algoritmos multimodais."®™

Biomarcadores de neuroimagem

Os biomarcadores de neuroimagem constituem pilar fundamental na avaliacao diagndstica da DCL,
permitindo a visualizacao in vivo de altera¢cdes dopaminérgicas, metabdlicas e estruturais.”'>'” A cintilografia
com transportador de dopamina usando I-FP-CIT (DaTSCAN) é o exame mais consolidado, demonstrando
sensibilidade em torno de 80-90% e especificidade acima de 90% na diferenciacao entre DCL e doenca de
Alzheimer em estudos e metanalises.”'® Esses achados sustentaram a inclusdo da reducao da captacao
estriatal de dopamina como biomarcador sugestivo nos critérios de consenso para DCL provavel e possivel."*'3
Entretanto, a utilidade do DaTSCAN na fase prodrémica ainda é objeto de investigacao, com desempenho
menor em estagios muito iniciais ou em apresenta¢des com parkinsonismo discreto.’+12

A cintilografia cardiaca com metaiodobenzilguanidina (MIBG) avalia a inervacdo simpatica miocardica,
frequentemente comprometida em sinucleinopatias, e mostrou boa acuracia para distinguir DCL e doenca
de Parkinson de doenca de Alzheimer e outras deméncias."*'” Estudos apontam que a associacao de MIBG
com DaTSCAN pode aumentar a confianca diagndstica em casos duvidosos, embora questdes relativas a
disponibilidade do radiofarmaco e a expertise em interpretacao ainda limitem seu uso amplo.™*°

O FDG-PET, por sua vez, evidencia um padrdo metabdlico caracteristico na DCL, com hipometabolismo
em regides occipitais e relativa preservacao do cingulo posterior em comparacao a doenca de Alzheimer.""”
Metanalises indicam que esse padrao pode auxiliar no diagnostico diferencial em fases leves, sobretudo
quando integrado a dados clinicos e a outros biomarcadores.>'*' Técnicas mais recentes de PET voltadas
para depdsitos de amiloide e tau também tém sido exploradas em DCL, principalmente para avaliar a carga de
co-patologia tipo Alzheimer, embora seu papel especifico ainda ndo esteja completamente estabelecido®2°.

Na ressonancia magnética, medidas convencionais de volume e espessura cortical mostram
alteracdes menos marcantes em comparacao a doenca de Alzheimer, mas estudos de grupo
descrevemreducdo de volume em estruturas como ainsulae olobo occipital em DCL prodrémica.""”
Avancos em imagem de difusao, particularmente o free-water diffusion MRI, revelaram aumento
progressivodeagua livreem multiplasregides cerebraisaolongode 12 a24 meses em pacientescom
DCL, associando-se a progressao clinica e sugerindo utilidade como marcador de monitoramento
e possivelmente de fase prodromica.’ Esses achados apontam para o potencial de técnicas de MRI
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avancada na avaliacao longitudinal e no refinamento prognéstico.”'

Em sintese, os biomarcadores de neuroimagem oferecem elevada acuracia para diferenciar DCL
de doenca de Alzheimer e de outras deméncias, particularmente quando se combinam exames
dopaminérgicos, metabdlicos e estruturais."'®'” Todavia, obstaculos como custo, disponibilidade
desigual de PET e SPECT e necessidade de padronizacdo de protocolos permanecem relevantes,
especialmente em sistemas de saude com recursos limitados.3*"

Biomarcadores de Alzheimer na DCL

A coexisténcia de patologia tipo Alzheimer em pacientes com DCL é frequente e possui implicagdes
clinicas importantes, pois pode mascarar caracteristicas nucleares da DCL e dificultar o reconhecimento da
sinucleinopatia.™* Biomarcadores de Alzheimer, como AB42, AB40, tau total (t-Tau) e tau fosforilada (p-Tau)
no liquor, além de seus analogos plasmaticos, tém se mostrado ferramentas relevantes para identificar
esses casos mistos.31>¢ Estudos sugerem que perfis compativeis com Alzheimer em pacientes com quadro
clinico sugestivo de DCL associam-se a maior gravidade cognitiva, pior progndstico e maior probabilidade
de apresentacdo atipica.*®° Metanalises indicam que o t-Tau e o p-Tau181 apresentam excelente capacidade
discriminativa entre doenca de Alzheimer e DCL, enquanto as razdes envolvendo AB42 e AB40 contribuem
para o diagnodstico diferencial em estagios iniciais.2®'® Em individuos com comprometimento cognitivo
leve, a combina¢do de biomarcadores de Alzheimer com marcadores de sinucleinopatia, como ensaios
de amplificacdo de a-sinucleina, pode aumentar a acuracia para prever conversao futura para DCL ou
Alzheimer.5®1* Assim, a integracao sistematica desses biomarcadores em algoritmos diagndsticos permite
melhor classificacdo de pacientes com fenétipo misto ou pouco tipico."?

Diagnéstico da fase prodromica

Nos ultimos anos, houve crescente interesse na definicdo de critérios para DCL prodrémica, com
foco em sindromes de risco como disturbio comportamental do sono REM isolado, comprometimento
cognitivo leve com perfil visuoespacial/atencional e formas iniciais de parkinsonismo com
manifestacdes cognitivas sutis.”>'?> O objetivo € identificar individuos em estagios pré-demenciais,
nos quais intervencdes clinicas e futuras terapias modificadoras possam ter maior impacto.'?

Biomarcadores desempenham papel central nessa fase, pois certos achados podem preceder o
surgimento de deméncia estabelecida por varios anos."”'? Ensaios de amplificagcdo de a-sinucleina no liquor
mostraram positividade em individuos com distdrbio comportamental do sono REM idiopatico, indicando
risco elevado de conversao para DCL ou doenca de Parkinson.®' Da mesma forma, alteracdes em DaTSCAN,
reducdo de captacao em MIBG e alteracBes de free-water MRI tém sido descritas em coortes prodrémicas,
sugerindo que um conjunto de biomarcadores pode definir perfis de risco distintos."”'3

Limitac¢oes e desafios

Apesar do avanco expressivo, diversos desafios limitam a plena incorpora¢do de biomarcadores
ao diagnostico de rotina da DCL.2>4'" Em primeiro lugar, muitos dos testes mais promissores, como 0s
ensaios de amplificacdo de a-sinucleina e alguns biomarcadores plasmaticos, ainda nao dispdéem de
protocolos amplamente padronizados, o que dificulta a comparac¢ao de resultados entre centros e a
definicao de pontos de corte universais.*®'* Em segundo lugar, o custo, a necessidade de infraestrutura
especializada e a disponibilidade desigual de exames sofisticados, como PET e SPECT, restringem o
acesso em paises de baixa.e média renda e mesmo em regides periféricas de paises de alta renda.>"
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Outra limitagdo refere-se a heterogeneidade clinica e neuropatoldgica da DCL, frequentemente associada
a patologia de Alzheimer, doenca vascular e outras comorbidades, o que reduz a especificidade de alguns
biomarcadores quando considerados isoladamente.'*° Além disso, grande parte das evidéncias deriva
de estudos em centros terciarios e coortes selecionadas, limitando a generalizacao dos resultados para
ambientes de atencao primaria ou secundaria.>'®" Por fim, ainda ndo ha consenso sobre quais combina¢des
minimas de biomarcadores devem ser recomendadas em diferentes cenarios clinicos, nem sobre a melhor
forma de integrar esses resultados a modelos de decisao diagndstica e de estratificacao de risco.*"

CONCLUSAO

Os avancos recentes na pesquisa de biomarcadores transformaram de maneira significativa a abordagem
diagnostica da deméncia por corpos de Lewy. Biomarcadores de fluido, métodos de neuroimagem funcional
e marcadores de co-patologia tipo Alzheimer ampliam a capacidade de diagndstico precoce e refinam o
diagndstico diferencial. Do ponto de vista clinico, a tendéncia mais promissora é a utilizacdo combinada
desses biomarcadores em algoritmos multimodais, em vez da interpretacdo isolada de cada exame.
Essa integracdo pode aumentar a seguranca diagnostica, especialmente em apresentacfes prodréomicas,
fenotipo misto ou casos com sobreposicdo com doenca de Alzheimer e doenga de Parkinson. Entretanto,
limitacdes relacionadas a padronizacao laboratorial, ao custo, a disponibilidade tecnoldgica e a necessidade
de validacdao em coortes mais amplas ainda restringem sua adoc¢do universal. Assim, a consolidacdo desses
biomarcadores na pratica assistencial dependera do desenvolvimento de protocolos harmonizados, maior
acessibilidade e definicdo de estratégias diagndsticas ajustadas a realidade dos diferentes sistemas de saude.
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