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RESUMO

Introducio: A Sindrome de Wernicke-Kor-
sakoff engloba uma triade cldssica de con-
fusdo, ataxia e oftalmoplegia. Foi descrita
pela primeira vez por Carl Wernicke. Sergei
Korsakoff descreveu um quadro de amnésia
associado ao alcoolismo cronico. Murawieff
propds uma etiologia comum para as duas
sindromes. Contudo, a triade completa é uma
apresentacdo incomum, o que leva ao sub-
diagnostico, particularmente em contexto de
urgéncia.

Objetivos: Rever a literatura atual sobre a
sindrome de Wernicke-Korsakoff, com revisio
de aspetos historicos, etiopatogenia, neuro-
patologia, diagndsticos diferenciais, aspetos
clinicos, tratamento e prognostico. Este artigo
pretende contribuir para maior sensibilizacdo
para o diagnostico desta patologia.

Métodos: Revisdo ndo-sistematica da literatu-
ra através de pesquisa bibliografica na base de
dados Pubmed utilizando as palavras-chave
“Encefalopatia de Wernicke”, “Sindrome de
Korsakoff” e “Sindrome de Korsakoff Alcod-
lica”.

Resultados e Conclusoes: A Sindrome de Wer-
nicke-Korsakoff € um quadro neuropsiquidtrico

causado pelo défice de vitamina B1 (tiamina).
Embora seja prevalente no alcoolismo crénico,
qualquer deficiéncia nutricional podera cursar
com défice tiaminico. Logo, qualquer elemento
da triade, sendo as alteracoes do estado mental
as mais comuns, associado a um fator de risco
nutricional, deverd levantar suspeita clinica.
Sintomas mais tardios como a alteracdo dos
sinais vitais (hipotensdo, hipotermia e sinais
de dificuldade respiratoria) nao devem afastar
a hipotese diagnostica, devendo entender-se
como envolvimento do tronco cerebral por pro-
gressao da doenca. Deve ser iniciada tiamina
parentérica em alta dose em qualquer doente
com suspeita de Encefalopatia de Wernicke. De-
vido as graves sequelas amnésticas, com grande
impacto na qualidade de vida, da Sindrome de
Korsakoff ndo tratada e a seguranca da tiami-
na, € preferivel iniciar tratamento logo que haja
suspeita clinica da Sindrome de Wernicke-Kor-
sakoff. E preferivel o sobretratamento, dado
o seu perfil de seguranca e as sequelas graves
amnésticas, com grande impacto na qualidade
de vida, da Sindrome de Korsakoff na auséncia
de tratamento.

Palavras-Chave: Encefalopatia de Wernicke;
Sindrome de Korsakoff; Sindrome de Korsa-
koff Alcodlica.
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ABSTRACT

Background:  Wernicke-Korsakoff  syn-
drome encompasses the classic triad of
confusion, ataxia and ophthalmoplegia. It
was first described by Carl Wernicke. Sergei
Korsakoff described a case of amnesia asso-
ciated with chronic alcoholism. Murawieff
proposed a common etiology for the two syn-
dromes. However, the complete triad is an
unusual presentation, which leads to un-
derdiagnosis, particularly in an emergency
context.

Aims: To review current literature on the
Wernicke-Korsakoff syndrome, with review
of historical aspects, etiopathogenesis, neu-
ropathology, differential diagnoses, clinical
aspects, treatment and prognosis. This arti-
cle aims to contribute to a better diagnostic
sensitivity of this pathology.

Methods: Non-systematic review of the lit-
erature available in the PubMed database
using the keywords “Wernicke Encephalopa-
thy”, “Korsakoff Syndrome” and “Alcoholic
Korsakoff Syndrome”.

Results and Conclusions: Wernicke-Kor-
sakoff Syndrome is a neuropsychiatric con-
dition caused by a deficiency of vitamin
Bl (thiamine). Although it is more prevalent
in chronic alcobolism, any nutritional de-
ficiency may be associated with thiamine
deficit. Therefore, any element of the triad,
with changes in mental status being the
most common, associated with a nutrition-
al risk factor should raise clinical suspicion.
Later symptoms, such as the alteration of
vital signs (hypotension, hypothermia and
signs of respiratory distress) should not
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rule out the diagnostic hypothesis, but rath-
er be understood as the progression of the
disease, with involvement of the brainstem.
High-dose parenteral thiamine should be
initiated in any patient suspected of having
Wernicke's Encephalopathy. Due lo the se-
rious amnestic sequelae, with great impact
on quality of life, of untreated Korsakoff
Syndrome and the safety of thiamine, it is
preferable to start treatment as soon as there
is clinical suspicion of Wernicke-Korsakoff
Syndrome. The overtreatment is preferable,
given its safety profile and avoiding the se-
vere amnesic sequelae, with great impact on
the quality of life, of Korsakolf's syndrome
in the absence of treatment.

Key-Words: Wernicke Encephalopathy; Kor-
sakoff Syndrome; Alcoholic Korsakoff Syn-
drome.

INTRODUCAO

A sindrome de Wernicke-Korsakoff (SWK) en-
globa a triade classica de confusio, ataxia e
oftalmoplegia, embora a triade néo seja ne-
cessaria para o seu diagnostico. Em 1881, Carl
Wernicke descreveu esta triade em doentes que
entraram em coma; a autopsia foram descri-
tas hemorragias punctiformes da substancia
cinzenta peri-ventricular e peri-aquedutal
(aqueduto de Sylvius): polioencephalitis
hemorrhagica superioris. Seis anos mais tar-
de, Sergei Korsakoff descreveu a perturbacio
da memoria relacionada com o alcoolismo
crénico: psicose polineuritica. Finalmente,
em 1897, Murawieff propds que as duas sin-
dromes teriam a mesma etiologia'.

Subsequentemente, tem sido apreciada como
uma entidade tnica, a sindrome de Wernicke-
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-Korsakoff, com fase(s) aguda(s) — Encefalo-
patia de Wernicke (EW) — e eventual evolucio
para defeito cognitivo cronico — a sindrome de
Korsakoff (SK).

Estima-se que a triade s0 ocorra em cerca de
10% dos doentes, o que dificulta o diagnostico.
Num estudo de autopsias em individuos com
alcoolismo, s6 cerca de 33% teriam tido a tria-
de completa e até 19% nao teriam apresentado
nenhum sinal da triade’.

Semiologicamente semelhante a outras sindro-
mes, como por exemplo a intoxicacao alcodli-
ca aguda (ou de outra substancia psicoativa),
delirium tremens, ou estado de privacio de
qualquer outra substancia, torna dificil o seu
reconhecimento, pelo que a autdpsia a percen-
tagem de casos de EW é superior (0,8-2,8%),
comparativamente a percentagem de diagnos-
tico clinico de EW nas admissoes hospitalares
(0,04-0,13%). No entanto, em consumidores
de alcool a percentagem de casos aumenta 6
vezes, cerca de 12,5% em autopsias’. Tem uma
prevaléncia superior em homens, com um racio
de 1,7:1*. Na populacio peditrica estd mais as-
sociada a neoplasias’, sendo que o diagndstico
ndo foi obtido pela observacao clinica em 58%
dos casos’. Segundo os dados recolhidos em au-
topsias, a EW ocorre em aproximadamente 10%
dos doentes com Sindrome de Imunodeficiéncia
Adquirida (SIDA)°.

Nzo existem dados que consubstanciem fai-
xas etarias ou anos de duracdao do consumo
de alcool propensos ao desenvolvimento da
sindrome. A epidemiologia, geralmente, se-
gue a do alcoolismo®. Em Portugal, em 2017
0 alcool foi responsavel por 20,79 DALYs (Dis-
ability Adjusted Life Years, os anos de vida
potencialmente perdidos devido a mortalidade
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prematura e os anos de vida produtiva perdi-
dos devido a incapacidade)’.

OBJETIVOS

Rever a literatura atual sobre a sindrome Wer-
nicke-Korsakoff, com revisao de aspetos histo-
ricos, etiopatogenia, neuropatologia, diagnos-
ticos diferenciais, aspetos clinicos, tratamento
e prognostico.

Métodos

Os artigos foram encontrados através do mo-
tor de busca eletronico Pubmed. As referén-
cias pertinentes para os objetivos estabelecidos
foram analisadas e incluidas na revisao da li-
teratura. Foram considerados todos os artigos
desde 0 ano de 1990 até ao tempo presente e a
busca foi limitada a artigos escritos em inglés.
0Os termos usados na busca foram: (Wernicke
Encephalopathy) OR (Korsakoff Syndrome)
OR (Alcoholic Korsakolf Syndrome).

De um total de 280 artigos, foram considera-
dos relevantes 17 artigos que foram usados
nesta revisao. Alguns dos artigos encontrados
tinham como referéncia um capitulo de livro
que os autores deste artigo consideraram per-
tinente para a exploracio do tema.

RESULTADOS

A Sindrome de Wernicke-Korsakoff é causada
pela deficiéncia de vitamina Bl (tiamina),
sendo que qualquer doenca que resulte em
estados nutricionais deficitarios constitui um
fator de risco para o seu desenvolvimento.

E muito associada ao consumo crénico de
alcool, mas também pode estar associada a
outros contextos clinicos como: cirurgia gas-
trointestinal (pode ocorrer logo apds 2 sema-
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nas; no entanto o risco mantém-se ao longo
da vida'); deficiéncias nutricionais e certas
dietas; jejum prolongado; anorexia nervosa;
diarreia induzida por litio; cefaleia com vomi-
tos e diarreia cronica; lactentes alimentados
com leite adaptado sem tiamina ou com leite
materno de uma mae com aporte insuficiente
de tiamina; hyperemesis gravidarum; neo-
plasia gastrica; doenca inflamatdria intestinal;
pancreatite; estenose pilorica; ulcera péptica;
oclusio intestinal; doencas sistémicas: neopla-
sias (consumo tiamina pelas células neoplasi-
cas, défice de absorcdo e anorexia); tubercu-
lose disseminada; SIDA; urémia; tirotoxicose;
transplante de células-tronco; iatrogénica:
alimentacdo parentérica (sem suplementa-
¢ao de tiamina); agentes quimioterapéuticos;
altas doses de nitroglicerina endovenosa (ev);
tolazamida; deplecio de magnésio secundaria
a0 uso cronico de diuréticos; alimentacdo pos
jejum prolongado; hemodidlise cronica; ence-
falites ou enfartes com afecdo dos corpos ma-
milares®. Assim sendo, € um diagnéstico a ter
em conta em multiplas especialidades, para o
qual o clinico que faz servico de urgéncia pre-
cisa de estar sensibilizado.

Neuropatofisiologia: O Essencial Sobre A
Tiamina

A tiamina é uma vitamina hidrossoltvel, ab-
sorvida ativamente (quando em concentra-
coes baixas, <2uM, sendo a absorcao ativa a
mais afetada em consumidores de alcool) e
passivamente (quando em alta concentracdo
luminal) principalmente no jejuno proxi-
mal, mas também no duodeno e ileo. Por si
s, 0 alcool pode diminuir a absorcao em 50%
numa fracao dos consumidores excessivos de
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alcool sem outros défices nutricionais. Uma
dieta pouco nutritiva pode reduzir a absorcao
tiaminica em cerca de 70%. A tiamina € ra-
pidamente destruida num ambiente alcalino
(pH>8) ou com altas temperaturas.

A tiamina no sangue € tipicamente encontrada
na sua forma livre, ligada 2 albumina ou na
forma tiamina monofosfato (TMP), sendo que
somente a ultima consegue atravessar mem-
branas celulares. O transporte para dentro do
leucdcito ou eritrdcito, onde se encontra 90% da
tiamina no corpo, da-se por difusao facilitada®.
As reservas de tiamina (cerca de 30 mg em
adulto, com 40% de reserva no tecido muscu-
lar) duram cerca de 4-6 semanas, sendo que o
consumo tiaminico € de cerca de 2 mg/ dia e
a dose-diaria média recomendada de tiamina
para um adulto saudavel é de 1,4 mg ou 0,33-
0,5 mg por 1000 kcal consumidas®. Esta dose
€ superior em criangas, em doentes criticos,
na gravidez e na lactacdo. Dietas altamente
caloricas e ricas em hidratos de carbono au-
mentam a necessidade de tiamina‘. De notar
que a semivida da tiamina é longa: 9-18 dias’,
no entanto quando é administrada por via en-
dovenosa tem uma semivida de 96 minutos®.
E convertida na sua forma ativa, tiamina pi-
rofosfato/bifosfato/carboxilase (TPP) (forma
presente em >95% nos animais), pela enzima
citosdlica tiamina difosfoquinase, no figado. A
cirrose pode reduzir a sua ativacdo. Esta ain-
da pode ser convertida em tiamina trifosfato
(TTP), envolvida na permeabilidade membra-
nar a ides cloro. As perdas tiaminicas estio
aumentadas, em até duas vezes, por diuréticos
de ansa, como a furosemida?,

As concentragdes de tiamina sao mais altas,
por ordem decrescente, no coracdo, figado,
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rins e cérebro, tendo o défice mais impacto no
coracdo e cérebro. A forma ativa serve de cofa-
tor numa pléiade de enzimas do catabolismo
da glicose-6-fosfato, nomeadamente a trans-
cetolase (via das pentoses), piruvato desidro-
genase e alfa-cetoglutarato (ciclo de Krebs),
que intervém em processos como mielinizacao
e producdo de aminodcidos e neurotransmis-
sores derivados da glicose (como 4cido gluta-
mico e GABA). A tiamina também parece ter
impacto na transmissao sindptica acetilco-
linérgica e serotoninérgica, assim como na
conducdo axonal. A primeira alteracdo bio-
quimica a ocorrer, apos 4 dias da deficiéncia
tiaminica, € uma diminuicao da atividade da
alfa-cetoglutarato nos astrocitos’.

Na fase sintomatica da EW, ha um aumento
da producio do dcido lactico pelos neurénios
e astrocitos, com a sua acumulacio intracelu-
lar, reducao do pH, provocando uma acidose
lactica focal. As alteracbes macroscopicas e
microscopicas dependem do grau e conse-
quente gravidade da EW. Cerca de 50% dos
doentes tém, a0 exame andtomo-patoldgico,
hemorragias punctiformes simétricas com
descoloracao acinzentada e congestdo que
traduzem a perda de neurdnios e estruturas
mielinizadas', principalmente na substancia
cinzenta peri-aquedutal, os corpos mamilares
e o talamo medial (sendo o nucleo talamico
dorsal medial afetado em cerca de 100% dos
doentes)*.

Uma deficiéncia aguda de tiamina provoca
disfuncao mitocondrial e oxidativa, com au-
mento dos lactatos astrocitrios e 6xido nitri-
co, com disfuncdo endotelial, fragmentacio
do 4cido desoxirribonucleico nas células neu-
ronais, producdo de radicais livres, citocinas e
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consequente disfuncao da barreira hematoen-
cefalica.

Um valor baixo de tiamina podera ser assin-
tomatico, sendo que nao ha nenhum valor de
referéncia a partir do qual se comece a desen-
volver sintomatologia. Os sintomas iniciais
gastroenteroldgicos da deficiéncia de tiamina
s30 atraso no esvaziamento gastrico, nauseas,
vomitos e obstipacdo devido a dilatacio jeju-
nal e megacélon.

0s doentes que sofrem de alcoolismo e malnu-
tricdo muitas vezes também tém deficiéncia de
magnésio, um cofator essencial no funciona-
mento das enzimas dependentes de tiamina®.
Variantes nos genes SLC19A2 (solute carrier
Jamily 19 member 2), SLCA3 (solute carrier
Jamily 1 member 1) e TKTL1 (transketolase-
-like 1, no cromossoma X) tém sido associadas
as suscetibilidades individuais diferentes para
a sindrome Wernicke-Korsakoff".

Aspetos Clinicos

Relembramos que a SWK é uma sindrome
constituida pela fase aguda de Encefalopatia
de Wernicke (EW), cuja sintomatologia estd
descrita no Quadro I, e eventual evolucio
para defeito cognitivo cronico, com amnésia
anterograda grave e confabulacdo, a sindro-
me de Korsakoff (SK). No entanto, a SK pode
ocorrer sem a presenca de sinais e sintomas
de EW®.

A EW é uma sindrome aguda que necessita de
tratamento emergente para prevenir a morte
ou progressao para a SK®. Esta ultima € carac-
terizada pelo dano irreversivel na memoria,
condicionando amnésia retrograda e anterd-
grada - a mais afetada. O défice mnésico afeta
em major grau a memoria declarativa (em
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particular a episddica, mais que a semanti-
ca, o que ajuda a diferenciar de doentes com
deméncia, em que a memoria semantica se
encontra mais afetada). Esta sindrome € asso-
ciada a confabulacao e memorias falsas invo-
luntarias, como resposta as lacunas mnésicas.
Apesar do sintoma cardinal da SK ser amnésia,
também ocorre disfuncao executiva, com au-
mento da laténcia de resposta, diminuicao da
memoria de trabalho e prejuizo na alternan-
cia de tarefas, mas também alteracGes afetivas
e apatia’.

Relativamente 2 triade classica (Quadro I), €
importante relembrar que é uma apresenta-
¢ao0 incomum, o que leva ao subdiagnéstico da
sindrome, particularmente em contexto de ur-
géncia. Os sintomas iniciais da deficiéncia de
tiamina subclinica podem ser bastante diver-
sificados, incluindo cefaleias, desconforto epi-
gastrico, humor disforico e fadiga, e nas crian-
cas, um declinio na curva de crescimento'’. As
alteracoes do estado mental manifestam-se
por desorientacdo, hipoprosexia, diminuicdo
da resposta a estimulos e lesdes amnésticas'’.
Aoutra componente da triade, anormalidades
oculomotoras, engloba nistagmo horizontal,
0 mais comum, mas também as seguintes:
paralisia do reto lateral (usualmente assi-
métrica), alteracdo no olhar conjugado, of-
talmoplegia internuclear, anisocdria/miose,
dissociacao das reacoes pupilares (auséncia
de reflexo fotomotor, mas acomodacao pre-
sente, mais conhecida como pupilas de Argyll
Robertson), hemorragia retiniana e papile-
dema. Esta sintomatologia resulta de lesdes
nos niicleos oculomotor, zbducens e vestibu-
lar. A oftalmoplegia completa é rara. Sendo a
alteracao do estado de consciéncia o sintoma
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mais comum, o segundo mais frequente en-
volve as anormalidades oculomotoras supra-
citadas.

0 ultimo elemento da triade, a ataxia da mar-
cha, pode variar desde alteracdes ligeiras a au-
séncia de capacidade de deambulacio. Carac-
teriza-se por uma marcha de base larga, sem
ataxia dos membros superiores (a0 invés da
degeneracio cerebelar alcodlica). Resulta da
combinacdo de patologia cerebelosa, paralisia
vestibular e polineuropatia’.

A presenca de outros sintomas, como hipo-
tensdo, hipotermia e coma, deve aumentar
a suspeicao clinica e nao afastar a hipotese
diagnostica, ja que podem indicar progres-
sdo da doenca, com envolvimento de outras
estruturas como o tronco cerebral', sendo
que estes sintomas mais tardios variam desde
estupor (lesdo no tidlamo), neuropatia peri-
férica (fraqueza muscular distal, diminuicao
da propriocepcdo e sensibilidade vibratoria/
palestesia), hipotermia (envolvimento do
hipotalamo posterior), convulsdes epiléti-
cas (excesso de atividade glutamatérgica),
hipoacusia progressiva (provavelmente se-
cundéria ao envolvimento talamico), sin-
cope, hipotensao (envolvimento do tronco
cerebral), insuficiéncia cardiaca (alteracdes
no fluxo eferente simpatico ou beribéri coe-
xistente), hipertermia (que ndo cede a an-
tipiréticos, por envolvimento das regides hi-
potalamicas anteriores), aumento do ténus
muscular e parésia espastica (secundaria ao
envolvimento do cortex motor e vias pira-
midais), aumento do tonus motor e rigidez
lombossagrada, discinésias coreicas (envol-
vimento do areas tegmentais mesopontinas)
e coma (envolvimento do tronco cerebral)*.
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Quadro 1. Triade clinica da Encefalopatia de
Wernicke (adaptado de G. P. Sechi?).

Encefalopatia

-Desorientacdo

-Indiferenca

-Hipoprosexia

-Diminuicao do nivel de consciéncia
-Lesoes mnésicas

Anormalidades oculomotoras

-Nistagmo horizontal, muitas vezes acompanhado de vertical

e rotatorio

-Paralisia do reto lateral, usualmente assimétrica

-Alteracao no olhar conjugado

-Oftalmoplegia internuclear

-Anisocoria/miose

-Dissociagdo das reacdes pupilares (auséncia de reflexo fotomo-
tor, mas acomodagao presente — pupilas de Argyll Robertson)
-Hemorragia retiniana

-Papiledema

Ataxia/disfuncio cerebelar

-De marcha, base larga

Outros

-Estupor, neuropatia periférica, hipotermia, convulsoes epiléti-
cas, hipoacusia progressiva, sincope, hipotensao, insuficiéncia
cardfaca, hipertermia, aumento do tonus muscular, parésia

espastica, aumento do tonus motor e rigidez lombossagrada,
discinésias coreicas e coma

Relembrando que sendo 0 achado mais comum
aalteracdo do estado de consciéncia, em até 82%
dos doentes, (desde apatia a, mais raramente,
coma), o diagnostico diferencial acaba por ser
amplo, nomeadamente processos infeciosos,
convulsdes, intoxicacao, alteracdes metabdlicas
e processos que atuam no Sistema Nervoso Cen-
tral, como acidente vascular cerebral, trauma
cranioencefalico e lesdes ocupantes de espaco,
listados no Quadro II".
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Quadro II. Diagnéstico diferencial médico da
Encefalopatia de Wernicke (adaptado de Shirshendu
Sinha'").

Drogas e toxinas

-Medicacao (opioides, hipnéticos sedativos, anti-psicéticos, litio,
relaxantes musculares, anti-histaminicos, polifarmacia)
-Drogas de abuso (etanol, heroina, alucinogénios)

-Estados de privacao (etanol, benzodiazepinas)

Efeitos adversos medicamentosos

-Hiperamoniémia secundaria a iatrogenia do dcido valprdico
-Estado confusional secundario a iatrogenia das quinolonas
-Sindrome serotoninérgico

Sépsis/Infeccao

Distiirbios metabélicos

-Distarbios hidroeletroliticos (com aumento/diminuicao):
sodio, calcio, magnésio, fosfato

-Disturbios enddcrinos (com aumento/diminuicao hormonas):
tirdide, paratiroide, pancreas, hipofise, suprarrenal
-Hiper/hipo glicémia

-Estado hiper/hipo osmolar

-Erros congénitos do metabolismo: porfiria, doenca de Wilson
Lesoes cerebrais

-Infeccdo no Sistema Nervoso Central

~Crises epiléticas, especialmente status epilepticus nao convulsivo
-Traumatismo cranioencefalico

-Encefalopatia hipertensiva

Faléncia organica sistémica

-Cardfaca, renal, hepatica

Notar que a presenca de infe¢ao nao exclui a
possibilidade diagnostica de SWK e inclusive
pode ser um fator precipitante'’.

0 défice de tiamina pode dar origem a ou-
tras sindromes como beribéri (envolvimento
cardiovascular, com duas formas, uma com
edema, mais comum, com insuficiéncia car-
diaca e ortopneia e outra rara, sem edema, ca-
racterizada por hipotensao e acidose lactica)
e sindrome de Marchiafava-Bignami: cursa
com alteracdo do estado mental, ataxia, alte-
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racao do humor (depressivo/elacao), psicose
(parandia), disartria, sintomas piramidais,
alteracoes mnésticas e convulses; com o tem-
po, evolui para deméncia, agrafia unilateral,
apraxia de membros e hemialexia (inabili-
dade de ler palavras no hemicampo visual na
auséncia de hemiandpsia).

Outras causas possiveis para a ataxia e oftalmo-
plegia que indicam disfuncao cerebelosa sdo as
mesmas listadas no Quadro II, sendo possivel
também outras doencas autoimunes, como
esclerose muiltipla; polirradiculoneuropatias;
cefaleias e sindrome vertiginoso'>.

Em doentes com alcoolismo crénico, a intoxi-
cacdo alcoolica e delirium tremens (sintomas
com um pico 10-30 horas, persistindo por 40-
50 horas desde a ultima bebida: cursa com hi-
peratividade, ansiedade, tremor, febre ligeira,
taquicardia, hipertensao, diaforese, nduseas e
vomitos, convulsoes, alucinacdes auditivas e
visuais) podem, com a clinica comum de ata-
xia e as alteracdes do estado de consciéncia,
mascarar a SWK'3,

Diagnéstico

A SWK é um diagndstico essencialmente clini-
co, nao existindo nenhum teste, laboratorial
ou imagioldgico que se revele confirmato-
rio. Na maioria dos hospitais os niveis de tia-
mina nao podem ser detetados com a rapidez
suficiente para obter uma pista diagnostica
antes de iniciar o tratamento com tiamina,
pelo que a resposta ao tratamento parentéri-
co com tiamina constitui um dos pilares es-
senciais do diagndstico'.

Os critérios de Caine, publicados em 1997,
permitem o diagndstico da sindrome se >
2 critérios de 4 (deficiéncias nutricionais;
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anormalidades oculomotoras; disfuncao ce-
rebelosa; alteracio do estado mental/défice
mnésico moderado). Apesar de so estarem va-
lidados para doentes dependentes do alcool,
a European Federation of Neurological
Societies recomenda o seu uso, independen-
temente do consumo de alcool. Os critérios
de Caine aumentam a sensibilidade diagnos-
tica, comparativamente a triade cldssica de
22 para 85%".

Ha evidéncia limitada que suporte o recurso
a eletroencefalograma (podera mostrar ondas
lentas ligeiras a moderadas) ou a analise do
liquido cefalorraquideo (poderd haver um
aumento do nivel proteico nas fases finais da
doenca), no entanto poderao ser tteis para ex-
cluir infecao”.

0s estudos de imagem nao sdo recomendados
para o diagndstico mas sao tteis na exclusao
de diagnosticos diferenciais.

A Ressonancia Magnética (RM) € preferivel a
Tomografia Computorizada, com especificida-
de de 93% para a EW, mas com 53% de sensi-
bilidade".

As alteracdes na RM descritas sdao areas de
hiper-sinal em T2 e FLAIR (fluid-attenua-
ted inversion recovery), hipo-sinal em T1, e
alteracbes a difusao, simétricas em redor do
aqueduto e III ventriculo, com a sua dilatacdo
e no talamo médio (responsaveis pelas lesdes
mnésicas da EW), medula oblonga dorsal,
area tectal e corpos mamilares'”.

Lesoes atipicas, usualmente em casos nao re-
lacionados com o alcool, incluem alteracdes
no cerebelo, verme, niicleos dos nervos crania-
nos, niicleos rubros, niicleos dentados, nticleos
caudados, esplénio e cortex cerebral (este as-
sociado a pior prognostico)'.
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0 envolvimento do corpo caloso deve levantar
suspeita da doenca de Marchiafava-Bignami?,
cuja clinica estd descrita na seccdo “Aspetos
Clinicos”.

Tratamento

0 tratamento envolve a administracdo precoce
de tiamina (vitamina B1), dado que € relati-
vamente pouco onerosa e segura (com efeitos
adversos raros e boa tolerancia, independente-
mente da via de administracao, dado ser uma
vitamina hidrossoltivel excretada na urina),
sendo que este ato pode prevenir a progressao
para a SK*®.

No entanto, ainda nao ha consenso quanto a
dose ideal a administrar, frequéncia diaria e a
duracao do tratamento, assim como a via de
administracio consoante a etiologia. A reco-
mendacdo tradicional € tiamina parentérica
100 mg/dia. No entanto, alguns estudos reco-
mendam doses superiores em doentes que so-
frem de alcoolismo cronico. A via intravenosa
é preferivel a intramuscular’.

0Os estudos de farmacocinética documenta-
ram que a semivida da tiamina é de 96 mi-
nutos, logo a administracio 2 ou 3 vezes ao
dia permitird uma maior biodisponibilidade
que uma dose tnica. A European Federation
of Neurological Societies recomeda infusdo
ev de 200 mg de tiamina, diluida em 100 mL
de soro salino ou glicosilado 5%, dados por 30
minutos, 3 vezes a0 dia”.

0 Royal College of Physicians recomenda 500
mg intravenosa 3 vezes ao dia, por pelo menos
3 dias, no mesmo esquema de diluicdo ante-
riormente referido. Se nao houver resposta
adequada, devera ser cessado o tratamento.
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E aconselhado administrar a tiamina antes ou
durante a administracao de glicose para evitar
a exacerbacdo sintomdtica. No entanto, mui-
tas causas de défice de tiamina também cur-
sam com hipoglicémia, pelo que adiar a repo-
sicao da glucose podera levar a coma e morte.
Devera ser pedido o doseamento de magnésio e
suplementado por via oral ou parentérica nos
casos de hipomagnesémia®.

0 internamento € recomendado para a esta-
bilizacao da EW aguda. Apos a alta, os doentes
deverao manter tiamina oral profilatica no re-
gime de ambulatério, 100 mg, 3 vezes ao dia,
sendo esta recomendacio baseada somente na
pratica clinica™.

Outra maneira de prevenir a EW € a fortifica-
cao alimentar, e uma dieta rica em carne de
porco (melhor fonte de tiamina), sementes de
girassol e legumes; evitar sushi, ja que o peixe
cru contém tiaminases, que clivam a tiamina,
no entanto sao termolabeis, pelo que deixam
de estar ativas quando o peixe é cozinhado.
Por outro lado, o acido tanico e cafeinico sdo
tiaminases termorresistentes, estando presen-
tes no café, cha, mirtilos, couves de Bruxelas
e couve roxa®,

0 doente que sofre de alcoolismo devera ser
referenciado a programas de dependéncia de
alcool, com aconselhamento e reabilitacao.
Os sintomas oculares respondem bem ao
tratamento, com uma resolucio rapida do
nistagmo horizontal e recuperagdo completa
em dias-semanas na maioria dos doentes com
paralisia do olhar horizontal e vertical e ptose.
No entanto, o nistagmo horizontal pode per-
manecer de uma maneira subtil por meses em
até 60% dos doentes.
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A ataxia de marcha tem uma recuperacdo
mais tardia, embora possam permanecer com
sequelas residuais. As alteracbes do estado
mental e a encefalopatia aguda remitem gra-
dualmente, mas défices neuroldgicos persis-
tentes sa0 comuns.

Sintomas neurocognitivos ligeiros como apa-
tia e confusao respondem bem ao tratamento.
Por outro lado, a memoria e a dificuldade de
aprendizagem mostram parca recuperacao,
sendo que muitos doentes ficam com amnésia
irreversivel da SK'®.

CONCLUSOES

Em suma, estando a triade classica ausente na
maior parte dos casos, a Sindrome de Werni-
cke-Korsakoff permanece subdiagnosticada, e
embora esteja mais associada ao alcoolismo
cronico, qualquer deficiéncia nutricional é
um potencial fator etiolgico do défice de tia-
mina. Altas doses de tiamina por via parenté-
rica devem ser iniciadas em qualquer doente
com suspeita clinica, tendo em conta o seu
perfil de seguranca, sendo preferivel o sobre-
tratamento, dado as sequelas graves da Sin-
drome de Korsakoff.
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