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SINDROME DE WERNICKE-KORSAKOFF - REVISAO LITERARIA DA SUA BASE NEUROANATOMICA

André Silva', André Enes'

RESUMO

O elevado consumo de dlcool, ndo apenas por parte da populagdo adulta mas também, e cada vez mais, por parte dos estratos mais jovens, apresenta-se como um
problema de satde publica preocupante. Uma das possiveis consequéncias do alcoolismo crénico é o desenvolvimento do sindrome de Wernicke-Korsakoff. O
sindrome de Wernicke-Korsakoff é um grupo de sinais e sintomas neuropsiquidtricos induzido por uma deficiéncia nutricional de vitamina Bl (tiamina). Esta
doenga, sem um tratamento adequado, pode progredir para um estado de estupor, coma e até morte. Os autores esclarecem a sua fisiopatologia e manifestagoes e,
no processo, foi realizada uma revisao literdria.
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WERNICKE-KORSAKOFF SYNDROME:A LITERARY REVIEW ON ITS NEUROANATOMICAL BASIS

ABSTRACT

High consumption of alcohol, not only by the adult population but also, and ever increasing, by younger strata, presents itself as a worrisome public health issue. One of
the possible consequences of chronic alcohol consumption is the development of the Wernicke-Korsakoff syndrome. It is a group of neuropsychiatric signs and symptoms
induced by a nutritional deficiency of vitamin Bl (thiamine). This disease, without proper treatment, can progress to a state of stupor, coma and even death. The authors

shed a light on its pathophysiology and manifestations and, in the process, a literary review was undertaken.
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INTRODUCAO

A malnutri¢io representa um problema de satde
publica relevante nos paises em desenvolvimento,
no entanto a sua expressao nos paises desenvolvidos
nao ¢ negligenciavel. O défice nutricional pode ser,
de facto, um factor precipitante de distarbios neu-
rolégicos. O sindrome de Wernicke-Korsakoff foi
inicialmente reconhecido como uma entidade cli-
nica nos finais do século XIX gragas aos contributos
dos clinicos Carl Wernicke e Sergey Korsakoff!
Refere-se a uma constelacdo de sinais e sintomas
neuropsiquiatricos que resultam de uma deficiéncia
nutricional em tiamina (vitamina B1).!

Consiste em duas fases distintas (Figura 1) de
um mesmo processo patoldgico: inicialmente sur-
ge, mas nem sempre, a encefalopatia de Wernicke
(fase aguda do sindrome) caracterizada pela triade

ESTADO CONFUSIONAL

\

clinica classica de estado confusional agudo (per-
turbagdo aguda e flutuante da atengdo e do cor-
reto processamento dos estimulos originados do
meio externo), oftalmoparésia (parésia de um ou
mais musculos extra-oculares), e ataxia (perda da
coordenagdo motora).! O nistagmo (movimentos
oculares involuntarios e oscilatorios) também é
caracteristico desta fase, apesar de ndo constar na
descri¢do classica. Com a progressao do processo
patoldgico, a encefalopatia pode progredir para
um quadro crénico - sindrome de Korsakoft -
marcado por uma amnésia anterograda (incapa-
cidade de formar novas memorias) e confabulacéo
(produtos falsos da memoria), a medida que os
sinais da primeira subsidem." Se a identificacio
e abordagem terapéutica deste sindrome forem
tardias poderéo surgir estupor, coma e, eventual-
mente, a morte.

ATAXIA

/

ENCEFALOPATIA DE WERNICKE

v

NISTAGMO

N

OFTALMOPARESIA

SINDROME DE KORSAKOFF (AMNESIA ANTEROGRADA E CONFABULACAO)

FIGURA 1: ESQUEMA REPRESENTATIVO
DA PROGRESSAO TEMPORAL DO
SINDROME DE
WERNICKE-KORSAKOFF E SINAIS
CLASSICOS.
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METODOS

Artigos foram encontrados através dos motores de
busca electrénicos ISI Web of Knowledge e Pub-
Med. As referéncias pertinentes para os objectivos
estabelecidos foram analisadas e incluidas na revi-
sdo da literatura. Foram considerados todos os ar-
tigos desde 0 ano de 1950 até ao tempo presente e
a busca foi limitada a artigos escritos em inglés. Os
termos usados na busca foram: ((Wernicke-Kor-
sakoff Syndrome) OR (Wernicke Encephalopathy)
OR (Korsakoff Syndrome)) AND ((imaging) OR
(neuroimaging) OR (anatomical) OR (pathology)
OR (neuropathology) OR (biochemical)).

De um total de 824 artigos foram considerados re-
levantes 36 artigos que foram, ultimamente, usados
nesta revisao. A leitura de alguns dos artigos en-
contrados suscitou a consulta de outras obras refe-
renciadas nos primeiros que os autores deste artigo
consideraram relevantes para a exploragdo do tema.

EPIDEMIOLOGIA

A triade caracteristica da fase aguda s6 é constatada
em cerca de 16% dos doentes?, facto este que acres-
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centa dificuldades no diagndstico do sindrome. De
facto, este é realizada com sucesso numa pequena
fracdo dos pacientes (20%).> Por outro lado, os sinais
e sintomas poderao ser confundidos com os efeitos
da intoxicagdo alcodlica aguda, o que podera expli-
car que a propor¢io de casos confirmados, em au-
topsia, de encefalopatia de Wernicke (0.8% — 2.8%)
seja superior a estimada no diagndstico clinico
(0.04% - 0.13%).** Esta constatacio é merecedora
de uma reflexdo ja que, segundo a Organizagio
Mundial da Satide (OMS), Portugal é dos paises
onde se verifica um maior consumo de alcool per
capita** Em boa verdade, os valores referidos acima
foram obtidos, em grande parte, a partir de indivi-
duos alcodlicos, no entanto, é curioso que ndo existe
uma correlagio entre a prevaléncia da encefalopatia e
o consumo de alcool per capita em varios paises oci-
dentais.” O sindrome apresenta uma mortalidade de
17%, sendo mais prevalente em homens do que em
mulheres. Dos individuos com encefalopatia que so-
brevivem (valor estimado em 80%) acabam por de-
senvolver o sindrome de Korsakoft*” Esta conclusdo
¢ infeliz dado que a progressao da patologia pode ser
travada com a administragio de tiamina parenteral.
Em seguida, encontram-se alguns factores que po-
dem precipitar o surgimento deste sindrome.

TABELA 1 FACTORES ETIOPATOGENICOS

ALCOOLISMO CRONICO®

(IRURGIA BARIATRICA®01

DROGAS E COMPOSTOS QUIMICOST23

DEFICIT DE MAGNESIO™

DIALISE®

MALNUTRICAQ™S

QUIMIOTERAPIA E CANCRO™8

SIDA®

VOMITOS RECORRENTES2021

ACHADOS BI0QUIMICOS

O conceito de deficiéncia nutricional ndo pode ser
apenas circunscrito a caréncia de um ou mais nu-
trientes essenciais na dieta, mas também abranger
qualquer factor que condicione um aumento das
necessidades do nutriente em questéo.

A tiamina (vitamina Bl) é uma das vitaminas
essenciais do complexo B, possuindo um papel
central no catabolismo de hidratos de carbono e
formagdo de neurotransmissores.”? Apesar deste
cofactor e respectivas enzimas estarem presentes
em todas as células, as cardiacas e nervosas parecem

particularmente sensiveis aos efeitos da deficiéncia
de tiamina.* A utilizagdo desta vitamina depen-
de da taxa metabolica do individuo, aumentando
com uma major necessidade energética.”> No tubo
digestivo, este nutriente é absorvido activamente
ao nivel do duodeno, sendo posteriormente trans-
portado através da barreira hemato-encefalica por
processos passivos e activos.> Na sua forma biolo-
gicamente activa (tiamina pirofosfato), ¢ uma coen-
zima essencial para varias enzimas do catabolismo
da glicose-6-fosfato, tais como a transcetolase, a
desidrogénase do piruvato e a desidrogénase do
a-cetogluratato.”** A primeira enzima partici-



pa na via das pentoses-fosfato e da sua actividade
catalitica resultam as moléculas ribose-5-fosfato
e nicotinamida adenosina dinucledtido reduzida
(NADPH). Ambas sio fulcrais na sintese de varios
outros compostos (ex: dcidos nucleicos e glutationa)
e qualquer célula requer niveis optimos destas en-
zimas. As outras duas enzimas catalizam reaccdes
da glicolise e do ciclo de Krebs, respectivamente.
Destas vias metabolicas resultam a formacdo de
moléculas de adenosina trifosfato (ATP), essenciais
no fornecimento de energia para o metabolismo
celular. Niveis reduzidos das referidas enzimas con-
duzem a uma menor sintese energética e morte ce-
lular.** O ser humano possui cerca de 30-50mg em
reservas de tiamina, que se estima poder terminar
em 2 a 3 semanas.”® Por outro lado, as necessida-
des de tiamina aumentam com o abuso do dlcool e
aumento da ingestdo de hidratos de carbono, dado
que o primeiro ¢ catabolizado de forma analoga a
um glicido. Assim, entende-se que a combinagao
de uma dieta desequilibrada, assim como uma ab-
sor¢ao gastrointestinal, armazenamento hepético
e utilizagdo cerebral de tiamina comprometidas,
como se verifica no alcoolismo cronico, potencie o
desenvolvimento do sindrome.

Num contexto de défice de tiamina, os sistemas
bioquimicos dependentes desta e, por extensdo, o
metabolismo energético, estio comprometidos.”
Os mecanismos conducentes ao desenvolvimento
de lesdes no sistema nervoso ainda néo estio intei-
ramente clarificados, no entanto, tem sido proposto
que os mecanismos celulares da encefalopatia de
Wernicke envolvem principalmente a perda locali-
zada da barreira hemato-encefalica®* e a incapaci-
dade da regides encefélicas metabolicamente mais
activas (ou seja, com um turnover de tiamina mais
elevado) de manterem os gradientes osméticos e,
por conseguinte, a homeostasia de fluido intersti-
cial. ** Em pecas de autdpsia, verifica-se nestas re-
gioes (explicitadas na proxima sec¢ao): hemorragias
petequiais, gliose, hipertrofia do endotélio e morte
celular. Outros mecanismos, como o aumento da
produgdo de espécies reactivas de oxigénio e exci-
totoxicidade, também ja foram implicados com a
deficiéncia em tiamina.**

NEUROPATOLOGIA

Em termos macroscopicos, as lesdes mais frequen-
tes encontram-se no nucleo talamico dorso medial
(bilateralmente), nos corpos mamilares, na subs-
tancia cinzenta peri-aquedutal e no verme superior
do cerebelo.”** Observa-se também um alargamen-

to da fissura inter-hemisférica dos lobos frontais.”®
No entanto, também podem existir outros locais
afectados como o tegmento pontico, a formagao re-
ticular do mesencéfalo e o crtex cerebral”

Uma analise histopatoldgica releva a existéncia de
variagOes, conforme se trate de uma lesao aguda ou
de uma lesdo crénica. No primeiro caso, observa-se
uma distribuicdo simétrica de pequenas hemorra-
gias no tronco cerebral e talamo, sem infiltragdo de
macroéfagos e sem proliferagio capilar relevante.®
Por outro lado, numa lesdo crénica observam-se
edema citotéxico com balonizagdo astrocitdria,
diminuigio das fibras mielinizadas, activagio da
microglia, astrogliose reactiva e proliferagdo e en-
gorgitamento microvascular, apesar de a perda de
neurdnios ser pouco relevante.””

No entanto, torna-se necessario realcar que as alte-
ragbes macro e microscopicas dependem do estado
e da severidade da encefalopatia de Wernicke.”’

FISIOPATOLOGIA

As lesdes da encefalopatia de Wernicke sdo tipica-
mente simétricas e localizam-se na proximidade do
plano mediano.*»* Relativamente as possiveis ma-
nisfestacdes do sindrome temos:

AMNESIA ANTEROGRADA E CONFABULACAO

(SINDROME DE KORSAKOFF)

Os corpos mamilares sdo eminéncias hemisféricas
localizadas no diencéfalo, anteriormente a substin-
cia perfurada posterior, cada um encapsulando um
nucleo envolvido por fibras derivadas do fornix. Os
corpos mamilares estdo relacionadas com o circuito
de Papez (Figura 2).

Uma lesdo nos corpos mamilares terd como con-
sequéncia a interrupgio deste circuito. Como este
circuito serve como substrato anatémico para a for-
magao de novas memorias, uma interrupgao deste
causard uma amnésia anterograda (incapacidade
de formar novas memorias). Para além disto, os da-
nos nos corpos mamilares poderdo contribuir para
o estado confusional que estes doentes apresentam
no inicio da doenga.

ALTERACAO DO ESTADO DE CONSCIENCIA,

(OMA E SINDROME CONFUSIONAL

A por¢ao medial de ambos tdlamos (grupos nucle-
ares mediais e da linha média) apresentam ligacao
com o sistema reticular activador ascendente, cuja
origem se localiza na transi¢do pontomesencefalica
do tegmento do tronco cerebral. Este tltimo, é res-
ponsavel pela regulagéo do estado de vigilia. Assim,
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FIGURA 2: REPRESENTACAO DO C

RCUITO DE PAPEZ NUMA PECA CADAVERICA.

CINGULO [1] CURVAM-SE S(

MEDICINA DA UNIVERSIDADE DO PORTO.

1INIVE ADE

as lesoes talamicas mediais bilaterais tipicas desta
encefalopatia, resultam em alteracdes no estado de
consciéncia e atengao que podem apresentar-se des-
de a sonoléncia até ao coma e/ou estado confusional
agudo.

Para além desta observaco, a lesio neste local,
assim como no hipotalamo e substincia periaque-
ductal, que formam uma parte integrante do siste-
ma de controlo central do sistema nervoso auténo-
mo, pode precipitar um quadro de disautonomia
com hipotermia, taquicardia e labilidade tensional
arterial que surgem nalguns dos casos.?®

ATAXIA AXIAL E DE MARCHA

O cerebelo recebe informagio proprioceptiva in-
consciente dos musculos do tronco veiculada pelos
tratos espinhocerebelosos e projeta as suas eferén-
cias tanto para o nucleo vestibular e formagio re-
ticular através do nucleo fastigial como também,
de forma directa, para os nucleos vestibulares. Os
tratos reticuloespinal e vestibuloespinal que surgem
dos nucleos referidos, por sua vez, tém a capacidade
de influenciar os neurénios motores espinais. Sen-
do assim, faz sentido inferir que este tem um papel
principal na regulagio da postura e dos movimen-
tos estereotipados que sdo programados pelo tronco
cerebral e medula espinal.

A deficiéncia prolongada de tiamina provoca de-
generacdo do cortex cerebeloso que comega nas
porgdes mais anteriores do cerebelo e progride para
regides mais posteriores.”> O verme cerebeloso su-
perior é, portanto, uma das estruturas commumen-
te afectadas, sendo que os membros inferiores estdo
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representados mais anteriormente no cortex cere-
beloso. Por conseguinte, as lesdes no verme visiveis
neste doentes poderdo justificar a presenca destes
sinais. Ainda mais, as ligagdes do sistema vestibu-
lar também se encontram afectadas (vide infra) pelo
que podem também contribuir para o desequilibrio
observado nestes casos.

OFTALMOPARESIA E NISTAGMO

O nucleo do nervo oculomotor localiza-se proxi-
mo do plano mediano, ventralmente na substancia
cinzenta periaquedutal. Consiste numa série de
colunas longitudinais (subntcleos), cada um deles
responsavel pela enervagio de um musculo espe-
cifico (recto superior, recto inferior e recto medial),
enervando também o elevador da palpebra superior
e 0 obliquo inferior. A oftalmoparésia resultante da
lesdo destes nuicleos € variada e determinada pelos
subnticleos atingidos. O nticleo oculomotor aces-
sorio (Edinger-Westphal) contribui com fibras pa-
rassimpaticas para os musculos esfincter da pupila
e o musculo ciliar. A parésia do primeiro gera uma
reposta fotomotora diminuida e lenta e a do ultimo
um defeito da acomodacio. Contudo, estes doentes
apresentam mais frequentemente lesdes periaque-
ductais que atingem de modo preferencial as dreas
pré-tectais.”** Estas sdo areas que estabelecem im-
portantes ligacdes no circuito do reflexo fotomotor
direto e consensual. Dado que o circuito do reflexo
da acomodagio se encontra separado do fotomotor,
pode surgir no mesmo doente uma dissociagdo da
resposta a luz (ausente) e na acomodagdo-conver-
géncia (preservado).**

O ntcleo do nervo abducente localiza-se na parte
caudal da protuberéncia, proximo do pavimento
do quarto ventriculo, sendo que o coliculo facial
marca a sua localizagdo. Este enerva somente o
recto lateral. Na por¢io mais mediana de cada he-
miprotuberdncia existe uma area designada por
formagdo reticular paramediana pontica que con-
tem o0s programas motores para a execu¢ao dos
movimentos conjugados horizontais ipsilaterais.
Dado que o tegmento pdntico e os nicleos abdu-
centes sdo os mais afectados, a alteragdo da ocu-
lomotricidade mais frequentes sdo o estrabismo
medial bilateral em consequéncia da paralisia de
ambos os rectos laterais e também da parésia do
olhar conjugado horizontal.

O complexo nuclear vestibular localiza-se junto
do pavimento do 4° ventriculo e recebe fibras afe-
rentes do nervo vestibular provenientes do utriculo
e do saculo, assim como dos canais semicirculares.
As fibras das duas primeiras estruturas condu-
zem informacdo sobre movimentos lineares da
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cabeca enquanto que os tltimos informam sobre
movimentos angulares da cabeca. Este complexo
projecta eferéncias para varios locais no encéfalo,
comunica nomeadamente com os nucleos dos
nervos oculomotor, troclear e abducente (respon-
saveis pela totalidade dos movimentos do globo
ocular) através do fasciculo longitudinal medial.
As ligagdes referidas permitem que os movimen-
tos da cabeca e dos olhos sejam coordenados por
forma a que a fixagdo visual num objecto possa ser
mantida.

As lesdes do complexo nuclear vestibular, cere-
belo, tegmento pontico e o fasciculo longitudinal
medial justificam o surgimento de nistagmo.”*
Este pode apresentar fenomologia variada mas
cuja base fisiopatologica se explica pela perda do
reflexo, designado por vestibulo-ocular, cuja fun-
¢d0 é de coordenagdo entre os movimentos ocula-
res e da cabeca.

DIAGNOSTICO

Como ja for referido anteriormente, o subdiagnos-
tico desta patologia pode ser parcialmente explica-
do tanto pela variabilidade de apresentagdes clini-
cas como também devido a baixa especificidade
dos sinais neuroldgicos.** Na fase aguda de defi-
ciéncia em tiamina, os sintomas e sinais apresenta-
dos sdo vagos, podendo existir envolvimento neu-
rolégico (anormalidades oculares, estado mental
alterado, estupor, crises epilépticas, halucinagoes)
e cardiovasculares (hipotensdo e taquicardia, insu-
ficiéncia cardiaca). Ja numa fase crénica, estes sao
mais especificos existindo confabulagdes e uma
perda marcada da memdria anterdgrada compa-
rativamente as restantes capacidades cognitivas.”
O seu diagnostico é essencialmente clinico uma
vez que ndo existem exames de rotina especificos
que possibilitam a sua despistagem.**** Sendo as-
sim, o clinico deve suspeitar a presenca do sindro-
me em individuos que se apresentem malnutridos
ou condi¢des que amplifiquem a taxa metabolica
ou interfiram com os processos de ingestao, di-
gestdo e absor¢ao dos alimentos.” O diagndstico
pode ser feito ao determinar a concentragio sérica
de tiamina, dos niveis de actividade da transceto-
lase nos eritrocitos, mas dada sua inexisténcia na
maior parte dos hospitais e baixa sensibilidade e
especificidade, a ressondncia magnética cerebral
pode ser util para confirmar a suspeita clinica (Fi-
gura2).%% A ressondncia magnética (RM), com a
sua elevada sensibilidade a presenca de d4gua no
espaco intersticial, tornou possivel uma melhor

FIGURA 3: CORTE AXIAL DE RESSONAN(IA MAGNETICA PONDERADA EM T2 DE UM DOENTE COM ENCEFALOPATIA
DE WERNI(KE DUAS SEMANAS APGS 0 SURGIMENTO DE SINTOMAS NEUROI.OGICOS

I-SE, NA SUBSTANCIA CINZENTA PERIA ‘\[UHLE SIMETRICA

visualizacdo dos sinais radioldgicos da neuro-
patologia subjacente. Em algumas sequéncias, as
lesdes edematosas sdo reveladas ao observador
como hipersinal, ja que estas possuem um ele-
vado teor em agua. Enquanto que a sensibilidade
da RM na detecgdo da encefalopatia é de apenas
53%, a sua especificidade é de 93%, o que permite
que os seus achados sejam sugestivos da presenca
da patologia.” Apesar da importancia da resso-
nancia magnética no diagndstico do sindrome,
os locais da lesdes e as caracteristicas do sinal
encontrados ndo sdo patognomonicos da ence-
falopatia de Wernicke, por conseguinte, outras
causas de encefalopatia aguda tém de ser consi-
deradas, tais como o sindrome de Miller-Fisher,
linfoma cerebral primario, doenca de Behget e
ventriculoencefalite, entre outras. Outras condi-
¢Oes como o infarto talamico bilateral (sindrome
do topo da basilar), lesio hipocampal ap6s pa-
ragem cardiorespiratéria e tumores do terceiro
ventriculo devem ser englobados no diagndstico
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diferencial devido a sobreposi¢do neuroanatémi-
ca das lesdes resultantes com as da encefalopatia
de Wernicke.**

TRATAMENTO

A administragio imediata de tiamina parente-
ral intravenosa ou intramuscular (500mg, 2 a
3 vezes por dia, durante 3 dias), seguida de uma
suplementagdo oral didria — quando este iniciar a
alimentagio oral® — pode permitir uma reversao
gradual dos sinais da encefalopatia de Wernicke.
No entanto, uma deficiéncia em tiamina demasia-
do prolongada leva a que esta terapéutica se revele
ineficaz na resolu¢do dos sinais da sindrome de
Korsakoff, podendo até levar a morte do doen-
te.¥ Nédo é recomendada a administracdo de soro
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j& que pode precipitar um uma encefalopatia de
Wernicke.” A mensagem mais importante ¢ de
que néo se deve esperar pela confirmagio do diag-
nostica para dar inicio ao tratamento.

CONCLUSAO

Como ja foi discutido, Portugal consta na lista de
paises onde se regista um maior consumo de alco-
ol** Apesar deste ndo estar necessariamente impli-
cado no surgimento do sindrome, o seu papel na
desregulagdo da homeostasia da tiamina ndo sdo
passiveis de serem ignorados.

Por outro lado, apesar de o sindrome encontrar-se
mais associado ao alcoolismo crénico, pode surgir
noutros contextos (vide supra) pelo que, nestas situ-
agoes, deve ser considerado no diagndstico diferen-

cial do dlinico.

glicosado sem infusao de tiamina concomitante,
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