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Sindrome de Wernicke-Korsakoff associada ao alcool

Wernicke-Korsakoff syndrome associated with alcohol
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RESUMO

A Sindrome de Wernicke-Korsakoff (SWK) caracteriza-se por uma amnésia anterégrada com um
estado de disturbio mental, marcha ataxica e nistagmo sendo causada por uma deficiéncia de
tiamina, encontrada principalmente em alcodlatras e pessoas desnutridas. O alcool interfere
ativamente no processo de absorcao gastrintestinal, reduzindo a ativacdo da tiamina e o0 também o
estoque de tiamina hepéatica. Como a tiamina € necessaria nos mecanismos de conduc¢do axonal
dos neurdnios, a falta da mesma por volta de trés semanas é suficiente para gerar danos
neuroldgicos. Na SWK, as lesbes sdo tipicamente simétricas e proximas ao plano mediano.
Relacionando as manifestagdes clinicas com as lesdes, 0 paciente apresenta: amnésia anterégrada
e confabulagdo (corpos mamilares), alteracdo do estado de consciéncia (regides talamicas
mediais), marcha ataxica (cerebelo), oftalmoparesia (nervo VI e VIII) e nistagmo (complexo
nuclear vestibular, cerebelo, tegmento pdntico e o fasciculo longitudinal medial. O tratamento é
feito a base de tiamina endovenosa que se for aplicada precocemente pode reverter algumas
manifestagdes clinicas.

Palavras-chave: Sindrome de Wernicke-Korsakoff, Tiamina, Alcool.

ABSTRACT

Wernicke-Korsakoff Syndrome (SWK) is characterized by an anterograde amnesia with a state of
mental disorder, ataxic gait and nystagmus being caused by a thiamine deficiency, found mainly
in alcoholics and malnourished people. Alcohol actively interferes with the gastrointestinal
absorption process, reducing the activation of thiamine and also the hepatic thiamine supply. As
thiamine is necessary in the axonal conduction mechanisms of neurons, the lack of it around three
weeks is sufficient to generate neurological damage. In SWK, lesions are typically symmetrical
and close to the median plane. Relating the clinical manifestations to the lesions, the patient
presents: anterograde amnesia and confabulation (nipple bodies), altered state of consciousness
(medial thalamic regions), ataxic gait (cerebellum), ophthalmoparesis (nerve VI and VIII) and
nystagmus (nuclear complex) vestibular, cerebellum, pontic tegmentum and medial longitudinal
fasciculus.Treatment is based on intravenous thiamine which, if applied early, can reverse some
clinical manifestations.

Keywords: Wernicke-Korsakoff syndrome, Thiamine, Alcohol.
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1 INTRODUCAO

A sindrome de Wernicke-Korsakoff é a complicacdo neuroldgica mais conhecida da
deficiéncia de tiamina (vitamina B1). A locugdo atribui a duas determinadas sindromes,
descrevendo estégios diferente do distirbio. A encefalopatia de Wernicke (WE) é uma sindrome
aguda que exige tratamento de urgéncia para prevenir morte e comorbidades neurologicas,
enquanto a sindrome de Korsakoff (KS) relata um estado neuroldgico crénico, muitas vezes em
decorréncia da WE. A intoxicacdo alcodlica aguda esta associada a uma série de complicagoes,
incluindo acidentes, mortes no transito, violéncia doméstica, homicidio e suicidio. A dependéncia
do alcool também é uma doenca crénica, associada a desnutri¢do, trauma e uma ampla variedade
de distarbios do sistema nervoso central. As complicacdes neuroldgicas cronicas do abuso de
alcool séo revisadas aqui. As sindromes de abstinéncia do alcool s&o discutidas separadamente.

Em vista disso, essa pesquisa tem como fito descrever a clinica, a fisiopatologia e o

tratamento da Sindrome de Wernicke-Korsakoff associada a uso de alcool.

2 METODOLOGIA

O trabalho tem como fito descrever as manifestacdes clinicas da doenca relacionadas ao
uso de éalcool, além do tratamento e prognostico. Metodologia: Trata-se de uma revisdo de
literatura, obtida através de artigos cientificos nas bases de dados do PubMed, MedLine, SCIELO
e UpToDate.

3 REVISAO DE LITERATURA
3.1 ETIOPATOGENIA - GABRIEL

Alcoolismo crénico, cirurgia bariatrica, drogas e compostos quimicos, déficit de magnésio,
didlise, ma nutri¢do, quimioterapia e cancro, SIDA e vOmitos recorrentes, essas sdo algumas das
etiopatogenias da sindrome de Wernicke-Korsakoff, sendo a causa mais conhecida e com mais
relacdo o alcoolismo cronico. Este ultimo motivo causa uma deficiéncia de tiamina (B1) muito
grande, gerando sinais e sintomas neuropsiquiatricos, essa vitamina é necessaria para todos 0s
tecidos e é encontrada em concentragdes mais altas principalmente no musculo esquelético,

figado, rins, coracdo e cérebro®®.

3.2 FISIOPATOLOGIA — NATH
As lesbes da sindrome sdo em sua maioria simétricas e se localizam proximas ao plano

mediano. Havendo lesdo em corpos mamilares é interrompido o circuito de Papez, responsavel
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por formar novas memorias, causando assim amnesia anterograda e um estado confusional.
Quando ocorre lesdo nos dois talamos, tipico dessa encefalopatia também, ha alteracdes no estado
de consciéncia e atencdo que podem apresentar-se desde a sonoléncia até coma, pois apresenta
ligacdo com o sistema reticular ativado ascendente, responsével pelo estado de vigilia. Quando ha
uma deficiéncia prolongada de tiamina pode ocorrer uma degeneracao do cortex cerebeloso que
comeca nas porcdes mais anteriores do cerebelo e progride para regides mais posteriores. Assim,
como o cerebelo tem regulacdo direta com a postura e 0s movimentos estereotipados, lesdes nessas

areas geram uma ataxia axial e de marcha.®

3.3 RELACAO COM ALCOOL — NATH

Nos usuérios cronicos de alcool a deficiéncia da tiamina € bem comum e se da por varios
fatores, séo eles: deficiéncia em sua ingestdo, diminuicdo da converséo de tiamina em tiamina
pirofosfato (forma ativa), diminuicdo da capacidade de estoque hepatico, inibicdo intestinal na
presenca de alcool no lumen intestinal proximal, prejuizo da absorcdo de tiamina decorrente de
alteragBes nutricionais no usuario de alcool2.

A absorgdo de tiamina é prejudicada pela deficiéncia nutricional e pelo alcool, dificultando
o tratamento de alcoolistas. A situacdo é frequentemente agravada pela doenca hepatica
subjacente, que leva a reducdo dos estoques corporais e a diminui¢do do metabolismo de tiamina.
A disfungdo hepéatica pode também acentuar os efeitos tdxicos do alcool sobre o cérebro,
possivelmente através de um desequilibrio no metabolismo dos aminoacidos™®.

Dessa maneira, a déficit de tiamina pode gerar acarretar em uma neuropatia periférica,
cardiomiopatia e sindrome de Wernicke Korsakoff. Assim, como medida preventiva, 100mg de
tiamina oral por dia deve ser administrada a todos adultos que bebem exageradamente e de forma
continua. Em pacientes alcoolatras hospitalizados, é de suma importancia a suplementacdo de
tiamina antes ou junto com a infuséo de soro glicosado para evitar a precipitacdo da encefalopatia

de Wernick. Além disso, pacientes em abstinéncia também recebem 100mg diariamente®.

3.4 MANIFESTAC@ES CLINICAS - MARCELA

A sindrome de Wernicke-Korsakoff na fase aguda € caracterizada pela triade classica
composta por oftalmoplegia, ataxia e distdrbios mentais e de consciéncia. Em sua fase crénica,
esta condicdo neuropsiquiatrica pode causar sérios problemas cognitivos, com grave
comprometimento de memdria’®. As patologias oftalmoldgicas consistem em nistagmo, horizontal

ou vertical, paresia ou paralisia dos musculos retos externos e do olhar conjugado, sendo comum
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evidenciar diplopia e estrabismo convergente. Em estagios avancados da doenca, também, pode
ocorrer miose e ndo reatividade pupilar. Pode ocorrer discreta hemorragia retiniana, mas
papiledema é raro2,

A ataxia é de marcha e de postura, podendo ser desde uma lentiddo de marcha até a
dificuldade ou impossibilidade de deambulacéo ou de uma postura sem um suporte. Se cessado 0
consumo de alcool, essa encefalopatia pode desaparecer, apos dias ou semanas. Os distarbios de
consciéncia e de estado mental ocorrem principalmente como um estado confusional global, no
qual o paciente esta apético, desatento e com minima expressao verbal espontanea. Os disturbios
de consciéncia e estado mental ocorrem em 10% dos pacientes®’.

Os pacientes portadores da sindrome apresentam uma psicose € um estado amnésico
caracteristico de Korsakoff, na qual o individuo apresenta confabulacdo, confusdo e déficits na
memoria anterograda e retrograda. Normalmente, a memoria imediata permanece intacta,
comprometendo a memoria de curto prazo. Além disso, envolve o defeito de aprendizagem
(amnésia anterdgrada), essa amnésia debilita o paciente por levar a incapacidade de convivéncia
em sociedade por ter potencial somente para deveres simples e habituais.

Além do comprometimento de memoria, envolvendo sobretudo a evocagdo de material
verbal e ndo verbal’ os pacientes com Korsakoff apresentam desempenho inferior aos alcoolistas
nio-Korsakoff nos testes que avaliam fungbes do lobo frontal, sugerindo hipofrontalidade?. A
psicose da patologia promove um quadro de confabulacédo caracteristico, sendo diferente do estado
confusional. H&, também, a fase convalescente, em que ha lembrancas de parcelas de
acontecimentos passados, contudo, de forma distorcida.

A doenca de Wernicke-Korsakoff pode ser associada a neuropatia periférica, alteracfes
cardiovasculares  apresentando  taquicardia,  hipotensdo  postural,  anormalidades
eletrocardiograficas que normalmente sdo cessadas apds a erradicacdo do uso do alcool ou
administracdo de tiamina. Adiante, pacientes em estagios avancados demonstraram capacidade

diminuida de descriminacéo de odores.

3.5 DIAGNOSTICO - ISADORA

De acordo com Zubaran (1996) o diagnostico da encefalopatia de Wernicke é subestimado
devido a deterioracdo do estado mental de pacientes alcoolistas e em grande parte das vezes ndo é
feito. O diagnostico é predominantemente clinico usando como base a triade descrita por Wernicke
em 1881 de oftalmoplegia, ataxia e confusdo global, sendo considerado caracteristica da doenca.

Entretanto, Kasper (2017) evidenciou que apenas um terco dos pacientes apresentam a triade
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classica e em sua maioria manifestam desorientacao profunda, indiferenca e desatencdo, apesar de
raramente apresentarem delirium tremens relacionado a abstinéncia alcoolica. Ademais, Zubaran
(1996) destacou estudos que mostraram a triade sendo de incomum aparecimento, e mostrou maior
prevaléncia de sintomas como desorientacdo, precedido de ataxia e déficit de memoria.

Desta forma, os exames de neuroimagem sao utilizados de maneira complementar para
deteccdo de lesdes cerebrais e confirmagdo da suspeita clinica. Sdo utilizados exames como
Tomografia Computadorizada (TC) e Ressonéncia Magnética (RNM), sendo o segundo de
escolha. Eles geralmente revelam imagens com lesdes na por¢do medial do tdlamo e mesencéfalo.
As imagens de TC mostram que o terceiro ventriculo e os ventriculos laterais sdo mais dilatados
em pacientes portadores da psicose de Korsakoff do que em pacientes que ndo portam a doenca.
E ainda é detectdvel uma dilatagdo ventricular e alargamento da fissura inter-hemisférica e dos
sulcos sobre os hemisférios entre os lobos frontais em pacientes alcoolistas, definido como
retraimento cerebral (shrinkage). J& a RNM evidencia imagens com alteracbes macroscépicas nos
corpos mamilares e em casos cronicos destaca a presenca de gliose!’.

Além disso, Perez-Romero (2010) destaca ainda a presenca de hiperintensidade
periventricular e em torno do quarto ventriculo nas imagens de RNM.

Conforme Kasper (2017) o diagnostico laboratorial é feito por ensaio enzimatico funcional
da atividade de transcetolase medida antes e depois da adicdo de pirofosfato de tiamina, quando a
estimulacdo for maior que 25% em resposta a adi¢do o resultado € interpretado como anormal.
Além disso a tiamina ou os ésteres fosforilados de tiamina do soro ou sangue podem ser avaliados
por cromatografia liquida de alta eficiéncia para detectar se ha deficiéncia.

Com relacdo aos exames histopatolégicos, Maciel (2004) mostra que nos casos agudos da
doenca eles podem evidenciar edema, necrose, desmielinizacdo, perda neuronal discreta,
degeneracdo esponjosa e aumento dos vasos sanguineos, e se houver presenca de petéquias
também estardo presentes eritrocitos, hemossiderina e macréfagos. JA& em casos cronicos a
histopatologia vai apresentar resultados com perda neuronal mais marcante.

Perez-Romero (2010) descreve ainda sobre a analise do LCR, que também pode ser feita
como exame complementar diagndstico, entretanto seus achados sé&o inespecificos, elucidando por

exemplo um aumento de proteinorraquia.

3.6 TRATAMENTO CLINICO — MARIA EUGENIA
A encefalopatia de Wernicke pode resultar apenas de deficiéncia alimentar e esta forma é

geralmente tratada com sucesso, com pouca chance de evoluir para Sindrome de Korsakoff. Por
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outro lado, a deficiéncia de tiamina associada ao uso indevido / dependéncia de alcool pode exigir
até 1 grama de tiamina IV nas primeiras 24 horas para ser tratada com sucesso®®.

De acordo com muitos relatos de casos, o tratamento com 100 ou 200 mg de tiamina
administrado por via intravenosa curou a doenca em nao alcoolatras. Por outro lado, nem sempre
foi 0 caso dos alcodlatras. Pacientes alcodlatras com WE podem precisar de doses diarias mais
altas e 500 mg trés vezes ao dia tem sido recomendado. O motivo da discrepancia néo é claro. Os
alcodlatras podem ter tido episodios subclinicos prévios da doenca, levando a danos permanentes
no cérebro antes da internacdo no hospital com WE ou a sindrome de abstinéncia alcodlica grave,
muitas vezes coexistente, pode ter resultado em dano permanente do tecido cerebral devido ao
excesso de glutamato liberado no cérebro?.

O tratamento da SWK deve ser imediatamente iniciado com a administragdo de tiamina,
uma vez que esta previne a progressao da doenca e reverte as anormalidades cerebrais que néo
tenham provocado danos estruturais estabelecidos’. Conforme descrito acima, as caracteristicas
de Wernicke respondem bem a altas doses de vitaminas e esse tratamento pode prevenir a
ocorréncia de um estado de Korsakoff crénico grave. O pequeno risco de anafilaxia é superado
pelo alto risco de lesdo cerebral grave (e de litigio) se esse tratamento n&o for administrado®.

A terapia oral é inadequada em pacientes considerados de risco e a tiamina deve ser
administrada 1V para correcdo imediata e eficaz de seus niveis cerebrais esgotados4. Como os
indesejaveis efeitos colaterais das vitaminas B sdo mais comumente vistos ap6s mudltiplas
administracdes, e a dose necessaria de tiamina atinge um volume bastante doloroso quando
administrada por via intramuscular, sugerimos uma infusdo intravenosa de tiamina diluida com
100 ml de soluc&o salina normal ou 5% glicose, administrada ao longo de 30 min®.

O tratamento inclui Psicoterapia Cognitivo-Comportamental (enfocando, também,
intervencdes motivacionais, recuperacao de habilidades sociais e visando a abstinéncia), uso de
psicotropicos e reposicdo vitaminica (quando necessario), seja em nivel ambulatorial, internagdo
e comunidades terapéuticas. O tratamento dos usuarios de substancias é, em geral, longo e com
abordagem multidisciplinar em que sejam trabalhados os aspectos clinicos, familiares, sociais e
legais. Sendo que uma rede social de apoio bem organizada € fundamental na manutencdo da
abstinéncia do paciente®.

Ha& evidéncias suficientes de que a tiamina é indicada para o tratamento de suspeita ou
manifestacdo de WE (nivel C). Uma vez que faltam estudos de qualidade suficiente para garantir
uma recomendacao formal, ndo ha evidéncias que apoiem as conclusdes quanto a dosagem, via de

administracdo e tempo de tratamento. No entanto, recomendamos que a tiamina deva ser
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administrada 200 mg trés vezes ao dia e de preferéncia por via intravenosa em vez de intramuscular
(nivel C). A tiamina deve ser administrada antes de qualquer carboidrato, e uma dieta normal deve
ser instituida imediatamente apds a tiamina (GPP). O tratamento deve ser continuado até que ndo
haja nenhuma melhora nos sinais e sintomas (GPP)?.

No Reino Unido, a tiamina parenteral é administrada como Pabrinex, uma formulacéo
parenteral contendo 500 mg de acido ascérbico, 160 mg de nicotinamida, 50 mg de cloridrato de
piridoxina, 4 mg de riboflavina e 250 mg de cloridrato de tiamina. Este tratamento tem a vantagem
de repor uma série de nutrientes que podem ser deficientes, principalmente o acido nicotinico®®.

Pacientes com suspeita de WE requerem administracdo parenteral imediata de tiamina. Um
regime recomendado é 500 mg de tiamina IV infundidos durante 30 minutos trés vezes ao dia por
dois dias consecutivos e 250 mg 1V ou IM uma vez ao dia por mais cinco dias, em combinacdo
com outras vitaminas B. A terapia parenteral com tiamina em altas doses é justificada com base
na falha de doses mais baixas em produzir melhora clinica em alguns pacientes com WE; no
entanto, ndo ha estudos randomizados para apoiar um determinado regime de dosagem. A
administracdo oral diaria de 100 mg de tiamina deve ser continuada ap6s a conclusdo do
tratamento parenteral e ap6s a alta hospitalar até que os pacientes ndo sejam mais considerados de
risco. Magnésio e outras vitaminas também sdo repostos, junto com outros déficits nutricionais,

se presentes?.

4 CONCLUSAO

A SWK, uma vez estabelecida, tem um progndstico ruim, levando cerca de 80% dos
pacientes a uma desordem cronica de memdria. A recuperacdo dos sintomas amnésicos € lenta e
incompleta e 0 grau maximo de recuperacdo podera demorar um ano para acontecer. Entretanto,
pode ocorrer uma grande recuperagdo da fungédo cognitiva, que depende de fatores como idade e

abstinéncia continua, mas esta ndo pode ser predita durante os estagios agudos da doenca.
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