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RESUMO

A Encefalopatia de Wernicke é uma desordem neurolégica aguda com elevada
morbimortalidade que se desenvolve como conseqléncia a deplecao dos estoques
corporais de tiamina provocando danos no tronco cerebral e em areas seletivas do
diencéfalo. Estudos de necropsia demonstram que a prevaléncia é consideravel e
maior do que se tem estimado. Existem diversas condi¢cdes de risco como etilismo
cronico, procedimentos cirdrgicos gastrointestinais, estados de hiperémese ou
diarréia cronica, tratamentos quimioterapicos, doencas renais, tireotoxicose,
deplecdo de magnésio, dentre outras. Alguns pacientes podem ser geneticamente
predispostos ao desenvolvimento da patologia. O diagnostico € essencialmente
clinico e baseia-se principalmente na triade descrita por Wernicke que consiste em
encefalopatia, disturbios oculares e ataxia, sendo apoiado pela dramatica resposta
ao tratamento com tiamina parenteral,0 qual deve ser instituido imediatamente apds
suspeita clinica, tendo implicancia direta no prognéstico da patologia e na prevencao
da Sindrome de Korsakoff.

Palavras chave: Encefalopatia de Wernicke.
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1 INTRODUCAO

Muitas populagbes, em diferentes paises do mundo, de todas as faixas etarias, tém
deficiéncia de tiamina e estdo sob o risco de desenvolver desordens neurolégicas e
cardiacas importantes. A doenca mais grave e potencialmente fatal causada pela
deficiéncia de tiamina € a desordem neurolégica denominada Encefalopatia de
Wernicke. O etilismo crénico é o principal fator de risco associado com tal patologia,
mas existem outros grupos de risco importantes e que devem ser monitorizados
cuidadosamente. De acordo com estudos baseados em autopsias, a desordem ainda
€ extremamente subdiagnosticada em adultos e criancas. O tratamento com tiamina

geralmente resulta em uma melhora clinica importante.



2 MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisao de literatura. Para tanto, foi realizada pesquisa bibliografica

a partir da base de dados do PubMed (disponivel em www.pubmed.com em 12 de

janeiro de 2008) e do uptodate (disponivel em www.uptodate.com em 14 de janeiro
de 2008), sendo utilizado o termo “Wernicke Encephalopathy” para a busca. Dos
1105 trabalhos encontrados, foram selecionados 19 artigos, sendo utilizados como
critérios de inclusdo: artigos apenas de revisao, de lingua inglesa, publicados a partir
do ano de 2000 e que discutiam aspectos gerais sobre a Encefalopatia de Wernicke.
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3 JUSTIFICATIVA

A Encefalopatia de Wernicke € uma sindrome neuropsiquiatrica relativamente
comum em relacdo a outras patologias neuroldgicas e de acordo com estudos
baseados em autépsias, a desordem é ainda grandemente subdiagnosticada,
estando associada com marcada morbimortalidade de criancas e adultos
acometidos.
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4 OBJETIVO

Abordar aspectos relacionados a etiologia, fisiopatologia, patologia, diagndstico e

tratamento da Encefalopatia de Wernicke.
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5 CONCEITO

O termo Encefalopatia de Wernicke € usado para descrever o complexo de sintomas
que inclui oftalmoplegia, ataxia e estado confusional agudo; se déficit de meméria e
aprendizado estao presentes, o complexo de sintomas € denominado Sindrome de

Wernicke-Korsakoff.
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6 HISTORICO

Em 1881, Carl Wernicke descreveu pela primeira vez uma patologia de inicio subito,
caracterizada por paralisia dos movimentos oculares, marcha ataxica e confusao
mental. Observou esses sintomas em trés pacientes, dois homens etilistas € uma
mulher com vémitos persistentes devido a estenose pilérica apds a ingestao de acido
sulfarico, todos evoluiram para coma e morte dentro de duas semanas do inicio das
manifestacées neurolégicas. Wernicke, apdés estudos de necropsias nesses
pacientes, descreveu alteracdes patolégicas como hemorragias puntiformes na
substancia cinzenta ao redor do terceiro e quarto ventriculos e do aqueduto de
Sylvius e denominou tal condi¢ao de "Poliencefalite Hemorragica Superior”.

Seis anos antes de Wernicke, mais precisamente em 1875, o oftalmologista francés
Charles Gayet (1833-1904), fez uma descricdo completa de um caso semelhante:
"Recolhidas observacdes sobre uma encefalite afetiva (provavelmente encefalite
difusa), localizada nos pedunculos cerebrais superiores e nervos Opticos, assim
como no quarto ventriculo e nas paredes laterais do terceiro ventriculo."
Em 23 de Novembro de 1874, o paciente de Gayet, Eugene Perrot, com 28 anos de
idade, foi admitido no Hétel-Dieu de Lyon: “Ele apresentou-se com um estrabismo
divergente, com paralisia incompleta de ambos os nervos oculomotores. Apesar de
invariavel sonoléncia, sua inteligéncia estava preservada e assim permaneceu até o
fim de sua vida. Fungbes sensoriais gerais e especiais ndo foram afetadas. Os olhos
mostravam estrabismo e a visdo binocular era impossivel, mas a acomodagao e as
pupilas permaneceram quase que inalteradas por toda a vida. Os movimentos foram
por vezes comprometidos pela sonoléncia e por uma paralisia do dimidio direito que
evoluiram com uma curiosa alternancia entre exacerbacao e remissao. Sua nutricao
foi realizada sem grande dificuldade, o suficiente para suas necessidades em longo
prazo. Todas as suas secregdes foram produzidas regularmente. Nunca fui capaz de
obter a sua urina para avaliacdo. Sua temperatura foi tomada com cuidado no ultimo
més e variou entre 37,4 e 38,5 graus. Dores e fendmenos convulsivos deram fim a

sua vida. Ele morreu dia 17 de fevereiro. A autopsia mostrou sinais interpretados
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como intensa hiperemia e inflamacao cerebral de ambos os pedunculos, do espaco
interpeduncular, do corpo quadrigeminal, I6cus ceruleo, pedunculos cerebelares
superiores, aqueduto de Sylvius e um enorme desenvolvimento da comissura
cinzenta e do grande aqueduto. A ponte e os hemisférios cerebrais foram poupados
e 0S vasos sanguineos estavam intactos.” Gayet acreditava que os sinais eram
compativeis com uma forma de encefalite inflamatdria. Seu paciente apresentou uma
curiosa paralisia em dimidio direito, mas as principais caracteristicas eram
oftalmoplegia, sonoléncia e lesdes tipicas a neuropatologia da sindrome que mais
tarde foi descrita por Wernicke.

Em 1852, Magnus Huss fez mengdao a um disturbio de memdria em alcoolistas,
elucidado mais tarde, pelo psiquiatra russo Sergei Korsakoff, que em sua tese de
doutorado, cujo tema foi Cerebropatia Psiquica Toxémica, descreveu um disturbio de
memoria no curso do alcoolismo crénico numa série de artigos de 1887 a 1891
ressaltando a associacado entre transtorno mental e a polineuropatia alcodlica. Ele
nomeou essa sindrome de Psicose Polineuritica, acreditando que esses déficits de
memoéria em conjunto com a polineuropatia alcodlica representavam facetas
diferentes da mesma doencga. Korsakoff relatou, depois de prolongadas conversas
com seus pacientes, que esses, ocasionalmente, confundiam questdes e néo se
recordavam de nada que tinham em mente. Eles ndo se lembravam do que tinham
comido, ou onde tinham dormido. Os pacientes muitas vezes se esqueciam que
tinham transpirado; num certo dia, uma determinada pessoa se aproximou e se
dirigiu a um de seus pacientes, deixou-0 sozinho por alguns instantes e, quando
retornou, o paciente ndo tinha idéia de que tinha estado com essa pessoa. E de se
notar que, embora eles se esquecessem de fatos que tinham acabado de ocorrer, se
lembravam de incidentes anteriores, que ocorreram antes da sua doencga.
Normalmente, o que tinha ocorrido durante a doenga ou imediatamente anterior a
ela, desaparecia da memoria do paciente. Em outros casos, a memoria de eventos
anteriores também era perdida. Além destes sintomas mentais, outros sintomas
correspondentes a manifestagcdes de neurite degenerativa como paralisia das
extremidades inferiores e superiores também ocorriam. No entanto, deve ser

salientado o fato de que os sintomas nem sempre eram claramente evidentes. Em
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muitos casos, havia apenas dor insignificante nas pernas e uma diminuigcdo da
coordenagao motora.
O postulado de que uma unica causa € responsavel pela doenca de Wernicke e a

psicose de Korsakoff foi feito inicialmente por Murawieff em 1897.
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7 EPIDEMIOLOGIA

Prevaléncias e incidéncias da Encefalopatia de Wernicke a autopsia variam ao redor
do mundo. LesGes cerebrais tipicas da Encefalopatia de Wernicke sdo observadas
na autopsia de 0,8 a 2,8 % da populagdo geral no mundo Ocidental. Em estudo
prospectivo de necropsia, a prevaléncia da desordem, em Sidney, Australia, foi de
2,1% em adultos com mais de 15 anos de idade, abrangendo um amplo espectro de
padrdes socioecondmicos e culturais. Em outros estudos semelhantes mostrou-se
uma prevaléncia de 2,8% no Oeste australiano, 1,7% em Nova lorque, 0,8 % em
Oslo e 2,2% no Brasil. Os valores sobem para 15% em populagcdo psiquiatrica
internada e para 24% em mendigos.

Com relacdo ao sexo, ha uma prevaléncia maior em homens do que em mulheres
(relagao entre homens e mulheres varia de 1,7 a 1), sendo que essas Ultimas
parecem ser mais suscetiveis ao desenvolvimento da Sindrome. Nenhuma
predilecao racial foi observada. A desordem incide principalmente na faixa etaria de
30 a 70 anos. A mortalidade calculada aproxima-se de 17%.

Lembrando que fatores como dieta, programas nacionais de suplementacdo de
alimentos com tiamina, habitos de bebida, dentre outros, podem influenciar nas

medidas de prevaléncia e incidéncia da patologia.
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8 FISIOPATOLOGIA

A Encefalopatia de Wernicke € um quadro agudo conseqlente a deficiéncia de

tiamina.

8.1 TIAMINA

A tiamina é uma vitamina hidrossoluvel cujas fontes dietéticas principais incluem
leguminosas, graos, carnes de natureza suina, leveduras e legumes frescos. A
ingesta diaria recomendada varia de acordo com a faixa etéaria, sendo que, de zero a
seis meses € de 0,2 mg/ dia; de 7 a 12 meses é de 0,3 mg/dia, de um a trés anos é
de 0,5 mg/dia, de quatro a oito anos é de 0,6 mg/dia, de 9 a 13 anos é de 0,9 mg/
dia, de 14 a 18 anos é de 1,0 mg/dia para o sexo feminino e de 1,2 mg/dia para o
sexo masculino, em maiores que 18 anos sdo de 1,1 mg/dia para o sexo feminino e
de 1,2 mg/dia para o sexo masculino, em gestantes e lactantes é de 1,4 mg/dia.
Estados de deficiéncia podem ocorrer em menos de trés semanas ap0s auséncia
dietética total. Est4 presente em altas concentracdes no cérebro, coragdo, rins e
figado. Seus niveis normais no plasma variam entre 1,1 a 1,6 mg/dl.

A tiamina liga-se com o trifosfato de adenosina para formar o pirofosfato de tiamina
que por sua vez atua como cofator de vérias enzimas de fundamental importancia no
metabolismo dos carboidratos, incluindo a transcetolase, a alfa-cetoglutarato
desidrogenase e a piruvato desidrogenase. H& uma maior necessidade de tiamina
durante periodos de alta demanda metabdlica e alta ingesta de glicose.

Esta incerto como a deficiéncia de tiamina causa lesdes cerebrais. Devido a seu
papel na utilizacdo de energia cerebral, foi proposto que sua deficiéncia inicie dano
neuronal por inibicdo do metabolismo de regides do cérebro com altas exigéncias
metabdlicas e alto turn over de tiamina. Eventos como desarranjo da barreira
hemato-encefélica e aumento de radicais livres tém sido implicados na indugdo de
toxicidade neuroldgica pela deficiéncia de tiamina. Variagbes de ordem genética no
transportador de tiamina de alta afinidade também tém sido implicadas.
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8.2 FATORES GENETICOS

Por volta de 1970, demonstrou-se em um estudo bioquimico, que em fibroblastos de
pacientes com a Sindrome de Wernicke-Korsakoff, a transcetolase tinha afinidade
diminuida pelo pirofosfato de tiamina. A anormalidade persistiu por varias geragdes
de médio padrao cultural, na presenca de excesso de tiamina e auséncia de etanol.
Concluiu-se que a ocorréncia na variacao desta enzima pode colocar os individuos
em risco para o desenvolvimento da Encefalopatia de Wernicke quando submetidos
a uma dieta deficiente em tiamina. Esse achado é consistente com outros estudos
em populagdes isoladas e em gémeos monozigébticos. Embora houvesse algumas
variagdes na sequiéncia de nucleotideos da regido que codifica a transcetolase em
fibroblastos de pacientes com Wernicke, ndo havia nenhuma variacdo na seqiéncia
de aminoacidos ou no RNA. Outros mecanismos, como modificacbes pos-
translocacées ou diferentes agrupamentos de proteinas foram postulados para
explicar a diferengca da atividade bioquimica da transcetolase na Sindrome de
Wernicke. Além disso, variacdes no gene X-linked transcetolase-like 1 (TKTL1)
também poderiam contribuir para suscetibilidade genética a Sindrome de Wernicke.
Outros resultados colocam em evidéncia o papel do agrupamento de genes no
cromossomo 59033 que codificam o receptor GABAa na suscetibilidade a Sindrome
de dependéncia ao alcool e a Sindrome de Korsakoff. Mais recentemente outro gene
que codifica a proteina transportadora de tiamina de alta afinidade SLC19A2 tem
sido implicado na fisiopatologia da Sindrome de Wernicke. Em rastreamento de
mutagdes identificaram-se trés variantes genéticas novas na regiao 3L' que codifica o
transportador de tiamina de alta afinidade em 25 pessoas com alcoolismo e
Sindrome de Wernicke-korsakoff. A regido codificadora 3L' € importante em termos
de regulacao genética e expressao protéica. Mudancas genéticas sutis na efetividade
dos varios sistemas de transporte da tiamina em pacientes que desenvolvem a
Encefalopatia de Wernicke poderiam conduzir, em ultima andlise, a diminuicdo na
capacidade do transporte de tiamina nas células cerebrais. Este prejuizo funcional
poderia contribuir para a capacidade de um individuo enfrentar a deficiéncia de
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tiamina ou de responder a terapia de reposicdo. Entretanto, outros estudos sao
necessarios para definir o significado desses resultados.

Diversas variagdes em genes que codificam enzimas envolvidas no metabolismo do
alcool poderiam ser fatores de risco para a Encefalopatia de Wernicke. Porém, em
um estudo envolvendo 47 pessoas etilistas e com a Sindrome de Wernicke-
Korsakoff, a prevaléncia de apenas um alelo da “aldehyde dehydrogenase-2”
(ADH2'1) foi alta. Além disso, algum polimorfismo genético, embora ndo diretamente
envolvido na patogénese da Sindrome, poderia ter um papel no grau de severidade
do fenétipo clinico. Um dos melhores alelos caracterizados € o APOE €4, um fator de
risco importante para a doenga de Alzheimer. Em pacientes com a Sindrome de
Wernicke-Korsakoff e deficiéncia intelectual global, a freqiéncia do alelo €4 foi
significativamente mais alta do que em pacientes com a Sindrome e funcéo
intelectual preservada, sugerindo o envolvimento deste alelo no declinio intelectual
dos pacientes.

Em sintese, na Sindrome de Wernicke-Korsakoff varios defeitos genéticos poderiam
se combinar com fatores ambientais para gerar o fenétipo, e estes defeitos genéticos
tornam-se importantes clinicamente a partir do momento em que a dieta torna-se

deficiente em tiamina.
8-3 CONSEQUENCIAS DA DEFICIENCIA DE TIAMINA

A deficiéncia de tiamina causa lesdes cerebrais dentro de duas a trés semanas,
usualmente em regides seletivas, vulneraveis, com alto metabolismo de tiamina. Este
€ 0 tempo necessario para se esgotarem as reservas corporais de tiamina que sé
duram cerca de dezoito dias. Depois de aproximadamente trés semanas de
deficiéncia de tiamina, seus niveis sanguineos também declinam, o que conduz a
uma deficiéncia na funcao das enzimas que requerem o pirofosfato de tiamina como
coenzima. A tiamina é absorvida no duodeno por transporte ativo, carreador
mediado; ja& na barreira hemato-encefélica, o transporte acontece tanto por
mecanismos passivos quanto ativos. Nos neurdnios e células da glia, a tiamina é

convertida em pirofosfato de tiamina que é necessario em diversas reacdes
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bioquimicas no cérebro, tais como no metabolismo intermediario dos carboidratos
(para producdo de energia através da sintese de ATP), metabolismo dos lipidios
(para producdo e manutencdo da bainha de mielina) e na producdo de
neurotransmissores derivados de aminoacidos e glicose (exemplos: glutamato,
GABA). A tiamina também parece ter um papel na transmisséo sinaptica e condugao
axonal serotoninérgica e colinérgica.

Ao nivel celular, as principais enzimas envolvidas sdo o complexo da a-cetoglutarato-
desidrogenase,o complexo da piruvato-desidrogenase no ciclo do acido tricarboxilico,
e 0 complexo da transcetolase no ciclo da pentose-fosfato. A alteracdo bioquimica
mais precoce é a diminuicdo da atividade da a-cetoglutarato-desidrogenase em
astrécitos que acontece depois de aproximadamente 4 dias de deficiéncia de tiamina.
Isso é compativel com achados de experimentos em animais com deficiéncia de
tiamina que consistentemente mostra dano precoce as células da glia ao invés dos
neurbnios, e em pacientes com a Sindrome de Wernicke-Korsakoff que tém
alteragdes nos astrécitos e proliferacdo aparente dos microgliécitos até em regides
do cérebro com pouca ou mesmo nenhuma morte de células neuronais.

Uma reducdo na atividade da transcetolase é notada depois de aproximadamente
uma semana de deficiéncia de tiamina, sendo que nenhuma mudanga na atividade
da piruvato- desidrogenase € observada em até 10 dias da deficiéncia de tiamina.
Este prejuizo metabdlico produz uma diminui¢cdo difusa no uso de glicose cerebral,
com consequente prejuizo severo no metabolismo energético celular. Em particular,
séo prejudicadas muitas fungdes relacionadas aos astrocitos, como o controle das
concentracoes intracelular e extracelular de glutamato (com ocorréncia provavel de
toxicidade extracelular glutamato-mediada), a manutengcdo de gradientes iGnicos
através da membrana celular e a permeabilidade da barreira hemato-encefalica.
Além disso, na fase sintomatica da Encefalopatia de Wernicke, notou-se um aumento
na producdo de lactato tanto por neurbnios quanto por astrocitos, com acumulo
desse anion, reducao do pH e consequiente acidose intracelular. A fragmentacéo do
DNA em neurbnios talamicos resultou em morte celular por apoptose,
aproximadamente duas semanas depois do inicio da deficiéncia de tiamina. Outros

mecanismos envolvidos foram disfuncdo mitocondrial e estresse oxidativo
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intracelular com produgéo de radicais livres e citocinas como resultado de disfungéo
precoce de células endoteliais e producdo aumentada de Oxido nitrico. A
consequéncia principal dessas mudancas metabdlicas € a perda do gradiente
osmotico das membranas celulares, com edema citotoxico e aumento progressivo do
volume celular, primeiramente em astrécitos, depois nos neurdnios.

Diminuicdo na atividade da a-cetoglutarato-desidrogenase como resultado da
deficiéncia de tiamina, mudancas na sintese de aminoacidos e o acumulo de lactato
no cérebro sado alteragdes inicialmente reversiveis com o rapido inicio da reposicao
de tiamina, essa fase denomina-se de ‘"lesdo bioquimica reversivel".
Reciprocamente, a auséncia ou demora na reposicao de tiamina pode conduzir a
lesbes estruturais irreversiveis em regides seletivas do cérebro com possivel sequela

neurolégica permanente ou um resultado fatal.
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9 FATORES PREDISPONENTES

Nos ultimos anos, houve um aumento no nimero de situagdes clinicas nas quais a
Encefalopatia de Wernicke vem sendo observada. As situagbes geralmente
encontradas na pratica clinica estao relatadas abaixo:

9.1 DIETA COMPOSTA PRINCIPALMENTE POR ARROZ POLIDO

Cerca de dois tercos da populacdo mundial tem o arroz como parte principal de sua
dieta. O arroz branco, de fabrica, é altamente deficiente em tiamina porque na hora
em que é pilado, sua casca é removida e € nessa que esta contida a maioria da

tiamina.
9.2 ABUSO DE ALCOOL E DESNUTRIQAO

O etilismo crénico ndo tera como consequiéncia a Encefalopatia de Wernicke se a
ingesta dietética de tiamina for adequada. Fatores contribuintes para a deficiéncia de
tiamina nos etilistas sdo a auto-negligéncia, o baixo conteudo de vitaminas e
minerais nas bebidas alcodlicas, a diminuicdo do transporte de tiamina através da
mucosa intestinal, a baixa capacidade do figado no armazenamento de vitaminas e o
prejuizo na conversdo de tiamina em pirofosfato de tiamina, seu componente ativo.
Além disso, o metabolismo do alcool aumenta a demanda por tiamina, de forma que,
tipicamente, individuos dependentes do &alcool requerem mais vitamina do que
aqueles que nao sao dependentes. J& que nem todos os individuos (com um grau
semelhante de desnutricdo) que fazem abuso do alcool desenvolvem a Encefalopatia
de Wernicke, € provavel que fatores ambientais e genéticos contribuam para a
expressao da patologia. De qualquer forma, o risco para a desordem em pacientes
etilistas cronicos € elevado e, em inumeros paises, o desenvolvimento da
Encefalopatia de Wernicke est4 geralmente relacionada ao abuso crénico de alcool.

Na Australia, o enriquecimento da farinha do pao com tiamina causou uma reducao
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de 40 % na incidéncia da Encefalopatia de Wernicke e da Sindrome de Korsakoff.
Porém, outros fatores podem ter tido um papel contribuinte no declinio da incidéncia,
como uma mudanga no consumo per capita de alcool total, mudanca no padréo de
beber e um aumento no ndmero de centros de tratamento do alcoolismo. O
enriquecimento obrigatério de alimentos comuns (por exemplo, os grédos) com
tiamina também é realizado nos Estados Unidos e no Reino Unido, e esta sendo

levado em consideragdo na ltalia e na Unido Européia.

9.3 CIRURGIA GASTROINTESTINAL

A maioria dos procedimentos cirurgicos que conduzem a exclusdo de por¢des da
area gastrointestinal sdo fatores de risco para o desenvolvimento da Encefalopatia
de Wernicke, polineuropatia e beribéri. Apds a cirurgia, baixos niveis de tiamina e
outros nutrientes (como exemplo, niacina, piridoxina, vitamina B12, ferro) podem
conduzir a deficiéncia multivitaminica. Os procedimentos cirdrgicos implicados
incluem gastrectomia, gastrojejunostomia, colectomia parcial ou subtotal, ponte de
safena gastrica, gastroplastia vertical e terapia com um baldo intragastrico. As
desordens tratadas com tais procedimentos incluem doenca ulcerosa péptica, cancer
gastrico, cancer de colon, colite ulcerativa com megacolon toxico e obesidade
mérbida (indice de massa corpérea de quarenta ou mais). A Encefalopatia de
Wernicke se desenvolve, geralmente, dois a oito meses apds a realizagdo da
cirurgia, principalmente em individuos com perda de peso superior a sete quilos por
més. Alguns pacientes desenvolvem a desordem depois de duas semanas do pds-
operatorio, ja outros, a desenvolvem apds vinte anos de uma gastrectomia, por
exemplo. A ocorréncia de Encefalopatia de Wernicke no pds-operatério precoce pode
ter como causa a hiperalimentacdo intravenosa sem suplementacdo de tiamina,
lembrando que o desenvolvimento da Encefalopatia pode estar associada com a
mudanca recente do habito dietético do paciente, ou seja, as vezes o paciente ja
tinha uma relativa deficiéncia de tiamina que estava oculta e que s6 ap6s um fator
desencadeante veio a se manifestar. Os mecanismos responsaveis pela

Encefalopatia de Wernicke apds uma cirurgia gastrointestinal incluem a ocorréncia
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de vomitos, complacéncia pobre com uma ingesta dietética adequada, a quantidade
limitada de alimentos ingeridos, pobre digestdo com ma absor¢cdo dos nutrientes
consequente a reducao na area das mucosas gastrica e duodenal Uteis na absorcao
de tiamina. Devido ao numero crescente de pessoas com obesidade mérbida, nos
ultimos anos, tem aumentado constantemente o numero de cirurgias bariatricas,
assim como o numero de casos publicados de Encefalopatia de Wernicke
relacionada a esses procedimentos cirurgicos. A Encefalopatia de Wernicke
consequente a cirurgia bariatrica normalmente se manifesta entre quatro e doze
semanas do péds-operatério, especialmente em mulheres jovens com vémitos

recorrentes. Caracteristicas neurolégicas atipicas sdo comuns.

9.4 VOMITOS RECORRENTES OU DIARREIA CRONICA

Varias desordens gastrointestinais associadas com vOmitos recorrentes e diarréia
cronica podem resultar na Encefalopatia de Wernicke. Estas incluem estenose
pilérica e Ulceras pépticas, gastrites drogas-induzidas, célicas biliares peridédicas com
vbmitos, doenca de Crohn, ma absorcdo intestinal primaria e obstrugcdo ou
perfuracdo intestinal. Um caso de Encefalopatia de Wernicke relacionada a ma
absorcdo devido a uma diarréia persistente induzida pelo litio foi relatada. Outros
exemplos incluem a ocorréncia de vomitos durante ataques de enxaqueca, auto-
inducdo de vbmitos na anorexia nervosa e vOmitos com possivel diarréia e
desnutricdo devido a pancreatite aguda ou subaguda. Uma sindrome peculiar € a
ocorréncia de nauseas e vémitos persistentes e severos durante a gravidez podendo
haver progressdo para hiperemese gravidica. A deficiéncia de tiamina pode ocorrer
na gravidez, até mesmo com suplementacdao de tiamina pré-natal, e, se
inadequadamente tratada, a hiperémese gravidica pode conduzir a Encefalopatia de
Wernicke, mielindlise pontina central e morte.

9.5 CANCER E QUIMIOTERAPIA

A deficiéncia de tiamina relacionada ao cancer foi primariamente relatada em um
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paciente com leucemia miel6ide aguda com insuficiéncia cardiaca que respondeu ao
tratamento com tiamina. O Beribéri ou a Encefalopatia de Wernicke ocorrem
ocasionalmente em pacientes com cancer nas fases precoce e terminal. Além disso,
a malignidade é a desordem subjacente mais comum relacionada a Encefalopatia de
Wernicke em criangas. Varios tipos de cancer foram associados com a desordem,
incluindo o carcinoma gastrico inoperavel, o linfoma N&o Hodgkin, leucemia
mielomonocitica, linfoma de grandes células B, leucemia mieldide e o transplante
alogénico de medula 6ssea nos quais a deficiéncia de tiamina foi causada por
auséncia de sua suplementacdo durante a nutricdo parenteral total. Nesses
pacientes, fatores que contribuem para a ocorréncia da deficiéncia de tiamina
incluem o seu consumo pelo crescimento rapido das células neoplasicas, a ingesta
dietética pobre relacionada a falta de apetite e nauseas, ma absorcao significante e o
uso de tipos especificos de quimioterapia.

A toxicidade relacionada a interferéncia com a tiamina foi documentada para
algumas drogas quimioterapicas. Para o erbulozole, uma toxicidade dose-limitada foi
documentada com 100 mg/m2 (uma dose a cada trés semanas) e 50 mg/m2
(administracao semanal). Com essas doses, 0s pacientes podem mostrar uma
sindrome semelhante a Encefalopatia de Wernicke. Recentemente, uma sindrome
relacionada a ifosfamida que pode ser revertida pela administragdo de tiamina foi
relatada. J& que as concentragdes de tiamina no sangue ndo mudavam depois que o
erbulozole ou a ifosfamida eram administrados, foi sugerido que essas drogas ou
seus metabdlitos poderiam interferir com a fungdo da tiamina ou das enzimas do
metabolismo intermediario dos carboidratos. Em particular, ambas as drogas podem

interferir com a ativagao do pirofosfato de tiamina.
9.6 DOENCAS SISTEMICAS

Muitas doencas sistémicas, tais como doencas renais, AIDS, doencas febris
infecciosas crénicas, tireotoxicose, que afetam a ingesta de tiamina e o seu
metabolismo podem predispor os individuos suscetiveis ao desenvolvimento da

Encefalopatia de Wernicke. Pacientes que realizam dialise peritoneal e hemodialise
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sao suscetiveis a desordem. Os fatores que levam a deficiéncia de tiamina nesses
pacientes sdo a baixa ingesta da vitamina devido a anorexia e vémitos, sua perda
acelerada durante a didlise, a ocorréncia de infeccdes e o uso intravenoso de
nutricdo parenteral sem adicdo de tiamina. Alguns pacientes com encefalopatia
urémica tém uma concentragéo cerebral alta de &cido guanidosuccinico, o que pode
ocasionar inibicdo da enzima transcetolase, e consequentemente predispor a
Encefalopatia de Wernicke. A diferenciagéo clinica da Encefalopatia de Wernicke e
de outras complicacdes neurolégicas que podem ocorrer nesses pacientes pode ser
dificil, assim, qualquer paciente em didlise regular que se apresenta com
encefalopatia e sintomas neurolégicos inexplicados devem receber tiamina
parenteral.

O diagnéstico apods estudo de necropsia de Encefalopatia de Wernicke em um
paciente com AIDS tratado com zidovudina foi relatado primeiramente em 1987. Em
1991, Butterworth demonstrou evidéncias da deficiéncia de tiamina em nove de trinta
e nove (23%) pacientes com AIDS, sem evidéncias clinicas de Encefalopatia de
Wernicke. Recentes relatérios confirmam que a doencga pode trazer um papel na
morbidade e mortalidade associada a AIDS. A caquexia e o estado catabdlico
caracteristicos da AIDS predispdem a Encefalopatia de Wernicke nesses pacientes.
Devido as dificuldades no diagndstico clinico, a suplementagéo dietética com tiamina
foi recomendada recentemente em todos os casos diagnosticados de AIDS,
especialmente onde o acesso para a terapia anti-retroviral é limitado. Varios autores
mencionam a possivel ocorréncia da Encefalopatia de Wernicke apds doencas febris
infecciosas  prolongadas (por exemplo, broncopneumonia de natureza
indeterminada). Nesses pacientes, a deficiéncia de tiamina parece ocorrer devido a
exigéncia aumentada da vitamina, as vezes associada com ingesta oral deficiente.

A Encefalopatia de Wernicke pode estar relacionada a doengca de Graves ou a
tireotoxicose gestacional associada com a hiperémese gravidica. Fatores que levam
a deficiéncia de tiamina parecem ser o hipermetabolismo caracteristico da
tireotoxicose e, eventualmente, a ocorréncia de ma absorcao devido a vbmitos e

diarréia.
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9.7 DEPLECAO DE MAGNESIO

O magnésio age como cofator e tem papel crucial na agdo catalitica de muitas
enzimas, inclusive da transcetolase na via da pentose fosfato e da tiamina
pirofosfatoquinase que age na conversao da tiamina em pirofosfato de tiamina. Além
disso, sua deficiéncia severa pode conduzir a uma resposta refrataria a reposicao de
tiamina. Pacientes em terapia diurética em longo prazo ou com ressec¢ao prévia de
area intestinal ou doenca de Crohn estdo sujeitos a hipomagnesemia e podem
desenvolver a Encefalopatia de Wernicke. A deficiéncia de magnésio também pode
ter um papel mantenedor da desordem em etilistas crbnicos, pacientes com

hiperemese gravidica e com hipocloridria.
9.8 USO DE DROGAS E SUBSTANCIAS QUIMICAS

Uma deficiéncia moderada de tiamina pode ocorrer apds exposicao crbnica ao
formaldeido, ou a varias drogas tais como fenitoina, cefalosporinas e tetraciclinas.
Porém, a relevancia clinica desta deficiéncia é incerta. A infusdo intravenosa de
nitroglicerina em altas doses em seres humanos foi associada com a ocorréncia da
Encefalopatia de Wernicke, provavelmente causada por um efeito metabdlico do
diluente alcool etilico e do propilenoglicol no metabolismo da tiamina. A tolazamida
um agente hipoglicemiante oral pode causar a desordem em individuos suscetiveis

com concentracdes séricas de tiamina diminuidas.
9.9 NUTRICAO NAO BALANCEADA

Ja que as reservas corporais de tiamina sao suficientes por até dezoito dias, em um
individuo saudavel, qualquer condicdo de nutricao desequilibrada que dure duas a
trés semanas pode conduzir a Encefalopatia de Wernicke. Em individuos com
estoques deficientes de tiamina, a desordem pode ocorrer mais cedo,
particularmente se a dieta for muito rica em carboidratos. Deficiéncia absoluta de
tiamina pode ser o resultado de restrigcoes dietéticas devido a razdes econémicas ou
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sociopoliticas, recusa alimentar de causa psicogénica (como em pacientes com
anorexia nervosa, doengca depressiva, ou psicoses esquizoafetivas), jejum
prolongado por razdes religioso-filoséficas, jejum prolongado para o tratamento da
obesidade, greve de fome em prisioneiros politicos, doenca de Alzheimer ou
negligéncia em idades avancadas. Deficiéncia relativa acontece quando a ingesta
dietética de tiamina for insuficiente em relacdo ao estado fisioldégico, a ingesta
caldrica total e a proporcdo de calorias correspondentes aos carboidratos. Pode
acontecer em pacientes com nutricdo parenteral total sem reposicdo adequada da
vitamina, em pacientes com hiperalimentacado intravenosa com uma porcentagem
alta de glicose ndo equilibrada com doses adequadas de tiamina, ou durante a
ingesta dietética oral no periodo pos-operatério precoce depois de varios dias de
nutricdo intravenosa sem suplementacdo adequada da vitamina (sindrome de
realimentacdo). A tiamina da comida pode ser inativada, por exemplo pelo uso
regular de antiacidos que podem interferir com a absorcdo da vitamina, pelo
consumo de comidas que contém tiaminases (como certos peixes crus e moluscos
que contém bactérias ricas em tiaminases), ou 0 uso regular de quantidades altas de
cha, café, nozes que contém fatores antitiaminicos. Concentragbes criticas de
sulfatos na comida podem destruir a tiamina e a Encefalopatia de Wernicke foi

descrita em cachorros depois da alimentagao prolongada com carne rica em sulfato.
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10 PATOLOGIA

Caracteristicas macroscopicas e microscopicas dependem da fase e da severidade
da Encefalopatia de Wernicke. Em exame histoldgico, lesbes agudas sao
caracterizadas por congestao vascular, proliferacdo da micréglia e hemorragias
petequiais, com alguma espongiose entre as hemorragias, sem infiltracdo intersticial
de macréfagos e sem proliferagdo capilar relevante. Lesbes cronicas mostram
edema de astrocitos, perda minima de neurénios, diminuicdo das fibras de mielina,
ativacdo da micréglia, reacdo astrocitaria e vasos proeminentes com edema e
hiperplasia.

As lesbes acontecem de forma caracteristica, com distribuicdo simétrica na metade
dos casos e englobam estruturas que cercam o terceiro ventriculo, aqueduto e quarto
ventriculo. Os corpos mamilares sdo acometidos na grande maioria dos casos e 0
talamo dorso medial, l6cus ceruleos, substancia cinzenta periaquedutal, nicleos do
oculo-motor e nucleos vestibulares sdo geralmente afetados. Outras areas as vezes
envolvidas incluem a regido periaquedutal, o tegmento pontino, a formagéao reticular
mesencefalica, o corpo quadrigeminal posterior, coliculo, férnice, regido septal,
hipocampo e cortex cerebral. Mudancas histopatologicas tipicas afetam areas
especificas do cérebro, bilateralmente, como o nucleo taldmico mediano dorsal, em
praticamente todos os pacientes. O verme superior do cerebelo € envolvido em um

terco dos casos.
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11 APRESENTACAO CLINICA

Os sintomas precoces da deficiéncia de tiamina podem ser vagos e inespecificos,
como episddios frequientes de cefaléia, fadiga, irritabilidade, desconforto abdominal e
diminuicdo na taxa de crescimento em criang¢as. Quando a deficiéncia de tiamina se
estabelece por um maior periodo ou de forma mais severa, pode culminar com o
desenvolvimento de uma desordem neurolégica aguda, cuja triade, descrita por
Wernicke, consiste em alteragdes no estado mental, anormalidades oculares e ataxia
da marcha.

De acordo com estudos baseados em autopsias, aproximadamente 82% dos
pacientes tém estado mental alterado o que se deve, em grande parte dos casos, ao
envolvimento do talamo ou dos corpos mamilares. A apresentacao clinica se da
principalmente como um estado confusional global, em que o paciente se encontra
profundamente desorientado, apatico, indiferente, desatento, com inabilidade para
concentrar-se, com déficit de memdria imediata e com minima expressao verbal
espontanea. Outros podem apresentar-se com confusdo ou agitacdo, alucinacoes, e
perturbacdes comportamentais, assemelhando-se a uma desordem psicotica aguda.
Lembrando que alguns pacientes, em menor propor¢do, mostram sinais de
abstinéncia alcodlica, com alucinagdes, agitacdo, alteracdo da percepgao e
hiperatividade autondmica. Menos que cinco por cento dos pacientes apresentam-se
com depressao do nivel de consciéncia, embora o curso clinico naqueles que nao
recebem reposi¢cdo de tiamina tende a progredir para estupor, coma e morte. Com a
pronta reposi¢cao de tiamina, o paciente recobra rapidamente o estado de alerta e a
tenacidade.

Anormalidades oculares ocorrem em aproximadamente 29% dos pacientes e sdo em
parte resultado de lesdes do tegmento pontino e dos nucleos do abducente e
oculomotor. Nistagmo é o achado mais comum, normalmente é horizontal, mas
também pode ser vertical. A ocorréncia isolada de nistagmos rotatério e vertical é
incomum. Também pode haver paralisia ou paresia simétrica ou assimétrica de
ambos os retos laterais, sempre bilateralmente, ou de outros musculos oculares,

manifestada por diplopia e estrabismo, além de paralisia do olhar conjugado.
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Paralisia do olhar vertical isolada, oftalmoplegia internuclear e oftalmoplegia
completa sédo raras. Anormalidades pupilares, como anisocoria ou reagao lenta das
pupilas a luz também podem ocorrer. Em casos avangados, pode haver perda
completa dos movimentos oculares, miose e pupilas ndo reagentes. Ptose palpebral
€ incomum. Disturbios visuais bilaterais como papiledema, as vezes com hemorragia
retiniana, podem ser apresentacdes caracteristicas.

A ataxia € de marcha e postural, afeta cerca de 23 % dos pacientes e provavelmente
resulta de uma combinagcdo de polineuropatia, envolvimento do verme cerebelar e
deficiéncia orgéanica vestibular. Os pacientes menos afetados tem uma marcha com
base alargada e lenta, com passos curtos. Nos casos mais severos da doenca, a
postura sem suporte ou mesmo a deambulagdo podem se tornar impossiveis.
Aproximadamente 19% dos pacientes ndo tém nenhum dos sintomas da triade
classica da Encefalopatia de Wernicke a apresentacao, embora normalmente um ou
mais sintomas aparegam depois no curso da doenga. Outros sintomas na
apresentagdao podem ser estupor, principalmente relacionado a danos no talamo;
hipotensado, sincope e taquicardia causadas por um defeito no sistema nervoso
simpatico eferente; hipotermia, justificada por lesbes em hipotalamo posterior e
pbstero-lateral; ataques epilépticos causados por atividade excessiva do glutamato;
perda progressiva de audicdo, provavelmente secundaria a envolvimento talamico.
Neuropatia periférica € um achado comum e tipicamente envolve apenas as
extremidades, os pacientes se queixam de inicio gradual de fraqueza, parestesias e
dor que afetam as extremidades distais; em muitos pacientes ndo ha nenhum
sintoma de neuropatia, mas o exame fisico revela diminuicdo ou auséncia de
sensibilidade nas extremidades distais. Evidéncias de desnutricdo proteico-calérica
frequentemente sado observadas em pacientes com Encefalopatia de Wernicke,
porém, nem todos 0s pacientes sdo subnutridos, a Sindrome ja foi relatada em
pacientes com sobrepeso. O envolvimento cardiaco € raro na Encefalopatia de
Wernicke, porém, alguns sinais e sintomas cardiovasculares sdo comuns e incluem
taquicardia, dispnéia de esforco, débito cardiaco elevado e anormalidades no
eletrocardiograma, esses revertem com a administragdo de tiamina. Pouco se

conhece sobre a progressao temporal dos sinais neurologicos da Encefalopatia de
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Wernicke. Mais tardiamente, outros sinais podem aparecer como paresia espastica,
secundaria ao envolvimento do cértex motor ou areas piramidais; hipertermia, nao
responsiva a antipiréticos, causada pelo envolvimento de regides hipotalamicas
anteriores; tbnus motor aumentado com rigidez de nuca; discinesias, justificadas por

danos a estruturas de areas do tegmento mesencefalico.
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12 DIAGNOSTICO

O diagnéstico da Encefalopatia de Wernicke é primariamente clinico. Exames
laboratoriais e de imagem podem ser Uteis, mas ndo devem retardar o tratamento. A
maior barreira para o diagnéstico € um baixo indice de suspeita quando todos os
sintomas da triade classica e o etilismo crénico ndo estao presentes. Além do mais,
iSsO € a excegado, nao a regra. Na realidade, todas as caracteristicas da triade
ocorrem simultaneamente em apenas cerca de um terco dos casos, sendo que
confusdo mental é o sintoma mais comum, seguido por ataxia da marcha e disturbios
oculares, respectivamente. Os sintomas podem ocorrer mais ou menos
simultaneamente. Entretanto, ataxia normalmente precede outros sintomas por
poucos dias ou semanas. Auséncia de um ou mais dos sintomas classicos acaba
levando ao subdiagndstico.

Em uma série de casos, tal entidade foi diagnosticada antes da morte em sé 26
(vinte por cento) de 131 pacientes cujo cérebro revelava lesées crénicas compativeis
com Wernicke, sendo que a maioria desses pacientes foram atendidos em centros
hospitalares durante o ultimo periodo de suas vidas.

Segundo dados de outro estudo clinico, a triade cléassica descrita por Wernicke,
composta por ataxia, oftalmoplegia e disturbios mentais demonstrou ser incomum,
estando presente em cerca de 15% dos casos, sendo que a observagao clinica mais
comum foi desorientacdo, presente em 42 % dos 97 casos, seguida por ataxia em 37
% dos casos e déficit de meméria em 30 % dos casos, notando ainda que 18,6 %
dos pacientes nao tinham nenhum sinal clinico referido.

Um estudo piloto que analisou 31 mortes consecutivas relacionadas ao abuso de
alcool, dentro de um periodo de 8 meses, revelou achados de necropsia compativeis
com Encefalopatia de Wernicke em 17 casos. Na andlise dos dados clinicos nos
prontuarios de tais pacientes, o disturbio do estado mental foi o achado mais comum
e o0s sinais neurolégicos (ataxia, oftalmoplegia) estavam presentes em somente 2
dos 17 casos, mostrando que a Encefalopatia de Wernicke pode facilmente ser
subestimada como causa de deterioracdo do estado mental em pacientes etilistas.
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Em adultos, estudos de autdpsia revelaram uma prevaléncia mais alta das lesdes de
Encefalopatia de Wernicke (0,8-2,8%) do que é predito através de estudos clinicos
(0,04-0,13%), o que também ocorre em criangas. Particularmente em adultos etilistas
cronicos e naqueles com AIDS, o diagnostico de Wernicke confirmado por autépsia
foi perdido através de exame clinico rotineiro em 75-80% de casos. Em criangas, ndo
foram diagnosticados cerca de 58 % dos casos.

Um grupo de estudiosos propds critérios para o diagnostico clinico da Encefalopatia
de Wernicke em etilistas cronicos, baseando-se na correlacédo entre achados clinicos
e neuropatologicos. A Encefalopatia de Wernicke seria diagnosticada em pacientes
que preenchem dois dos quatro critérios de Caine que incluem deficiéncia dietética,
anormalidades do oculomotor, disfungdo cerebelar e qualquer alteragdo do estado
mental ou prejuizo moderado da meméria. Aplicando esses critérios a uma coorte de
106 autépsias de etilistas cronicos aumentou-se a sensibilidade diagnostica para
Encefalopatia de Wernicke de 22 % usando a triade classica, para 85 %. Os critérios
de Caine sao claramente mais sensiveis que a triade classica, mas dada a alta
morbimortalidade associada com a desordem, eles ndo sao sensiveis o suficiente, a
especificidade é baixa e nao é permitido que esses sejam aplicados em nao etilistas,
nos quais o diagndstico muitas vezes ndo é feito por um baixo indice de suspeita.
Para maior eficiéncia diagnostica € fundamental um alto indice de suspeita em

pacientes considerados de risco.

12-1 EXAMES LABORATORIAIS

Estudos laboratoriais iniciais sdo direcionados as possibilidades de diagnéstico
diferencial que podem ser identificadas e corrigidas rapidamente. Os seguintes
exames podem ser utilizados:

Eletrélitos e glicemia: Sdo usados para excluir desordens metabdlicas agudas, como
por exemplo, hipoglicemia ou hiponatremia como causas de estado confusional
agudo.

Hemograma completo: Importante para descartar processos infecciosos agudos,
trombocitose ou eritrocitose que predispdem a trombose e infarto.
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Provas de coagulacao: Predizem a possibilidade de uma diatese hemorragica.
Gasometria arterial: Util para detectar hipoxemia, hipercapnia, acidose ou alcalose.
Pesquisa de substancias toxicas no sangue ou urina: Também é rotina nos casos de
estado confusional agudo e ndo deve ser de forma alguma retardada, descarta
intoxicagao aguda.

Enzimas hepaticas: Levantam ou descartam a hipétese de evidéncia de abuso de
alcool ou disfungéo hepatica.

A deficiéncia de tiamina pode ser descoberta acuradamente por medida da atividade
da enzima tiamina tanscetolase do eritrécito (ETKA) antes e depois da adicdo de
pirofosfato de tiamina (TPP). Se houver um aumento de 25% da atividade da enzima
€ estabelecido o diagnostico de deficiéncia de tiamina. Esse teste ndo esta
freqientemente disponivel, especialmente no setor de emergéncia. Recentemente,
um método de cromatografia liquida de alta performance para a medida dos niveis
de tiamina, monofosfato de tiamina e difosfato de tiamina em eritrécitos humanos tem
sido descrito. Esse procedimento tem melhor reprodutibilidade, praticabilidade e
performance quando comparada a métodos prévios e é apropriado para propésitos
clinicos e de pesquisa. A sensibilidade e especificidade destes exames de sangue
em pacientes sintomaticos ainda ndo estéo claras. Resultados desses testes ndo séao
considerados necessarios para o tratamento do paciente, quando houver suspeita

diagnostica, deve ser feita reposi¢cao imediata de tiamina.

12.2 ELETROENCEFALOGRAMA

Pode ser solicitado se ha suspeita de epilepsia. Apenas cerca de metade dos
pacientes com Wernicke, geralmente em estagios mais tardios, demonstrarao
anormalidades no exame como atividade cerebral moderada difusa com onda lenta.

12.3 PROCEDIMENTOS

Puncao lombar e analise do liquor: Deve ser seriamente considerada em qualquer

paciente confuso com cefaléia e ou febre, particularmente em pacientes idosos, para
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excluir uma possivel etiologia infecciosa, como meningite e ou encefalite, por
exemplo. Pacientes com Sindrome de Wernicke Korsakoff na grande maioria das
vezes apresentam a analise do liquor normal com uma proteinorraquia normal ou

ligeiramente aumentada em estagios mais tardios, sem pleocitose.
12.4 ESTUDOS DE IMAGEM

Anormalidades na Tomografia Computadorizada (TC) ou na Ressonancia Nuclear
Magnética (RNM) foram demonstradas em pequeno numero de pacientes com
Encefalopatia de Wernicke aguda. A TC pode mostrar anormalidades simétricas,
areas de hipodensidade no diencéfalo, mesencéfalo e regido periventricular que
aumentam depois da injecdo de contraste. Areas importantes de hemorragia ndo sao
freqUientes, mas podem ocorrer. Estes resultados sdo incomuns em outras
desordens, e quando presentes, devem sugerir fortemente o diagnéstico. Porém, a
TC é um exame insensivel para Encefalopatia de Wernicke, portanto, uma TC normal
nao exclui o diagnéstico.

A RNM é mais sensivel que a TC para detectar lesbées agudas periventriculares e
diencefdlicas e é considerada o melhor exame para a abordagem diagnéstica. Tem
uma sensibilidade de apenas 53%, mas tem uma especificidade alta de 93% o que
significa que pode ser usada para descartar outras desordens. A RNM tipicamente
mostra um hipersinal em T2, bilateralmente simétrico, nas regides periventriculares
do talamo, hipotdlamo, corpos mamilares, regido periaquedutal, teto do quarto
ventriculo e linha média do cerebelo, lesdes da barreira hemato-encefélicas foram
vistas nessas regides em alguns pacientes. O padrao tipico das lesdes na RNM é
observado em apenas 58% dos pacientes. Locais ndo usuais de lesdes incluem
regides corticais e o esplénio do corpo caloso. Atrofia dos corpos mamilares € uma
anormalidade relativamente especifica em pacientes com lesdes cronicas de
Encefalopatia de Wernicke. Uma grande diminuigao no volume dos corpos mamilares
pode ser identificada na RNM de aproximadamente 80 por cento de etilistas crénicos
com uma histéria classica de Wernicke, e nao € notada em etilistas crénicos sem
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sinais e sintomas compativeis com Wernicke. A atrofia dos corpos mamilares pode
ser encontrada dentro de uma semana do inicio da Encefalopatia de Wernicke.

12.5 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

As condicbes que devem ser consideradas no diagnéstico diferencial da
Encefalopatia de Wernicke, particularmente quando a histéria clinica ndo revela um
fator predisponente definido ou quando a resposta clinica a administracdo de tiamina
€ duvidosa, incluem hipoxemia, hipercapnia, infeccdes do SNC, estado pos-ictal,
infarto cerebelar, encefalopatia hepatica, hipoglicemia, hiponatremia, psicose
relacionada ao &lcool, deméncia secundaria a traumatismo craniano, delirium, infarto
do talamo paramediano (sindrome do topo da artéria basilar), ventriculoencefalites,
sindrome de Miller-Fisher, linfoma cerebral primario, doenca de Behcet, esclerose
multipla, doenca de Leigh, variante da doenca de Creutzfeldt-dakob, encefalites
paraneoplasicas, hipofosfatemia severa, intoxicacao aguda por metil brometo.
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13 TRATAMENTO

A Encefalopatia de Wernicke é uma emergéncia médica. Exames diagnosticos nao
devem retardar o tratamento. Havendo suspeita clinica, a tiamina deve ser reposta
imediatamente. Estabelecendo um limiar suficientemente baixo para iniciar o
tratamento, todos os pacientes com Encefalopatia de Wernicke receberao tiamina.
De forma pratica, todos os pacientes com alteracdo do estado mental, desordens
oculares e ataxia devem receber tiamina. A via de escolha para tratamento inicial
deve ser preferencialmente a parenteral (intramuscular ou endovenosa), ja que a
absorcdo intestinal é irregular no alcodlatra e em pacientes subnutridos. E
mandatério que a tiamina seja dada antes ou concomitantemente com a
administracdo endovenosa de glicose quando se suspeita do diagnostico de
Wernicke, ja que a glicose pode precipitar a desordem em individuos com deficiéncia
da vitamina.

Uma recente revisao (Cochrane) indica que nao ha evidéncias suficientes de estudos
controlados randomizados sobre a dose 6tima, freqiiéncia, via ou duracao do uso da
tiamina para profilaxia ou tratamento da Encefalopatia de Wernicke.

Alguns autores sugerem, de forma empirica, que a dose minima adequada é de 100
mg endovenoso ou intramuscular por cinco dias, seguida de 100 mg via oral
diariamente até que o paciente ndo seja mais considerado de risco.

Entretanto, estudos de Cook, Thompson e colaboradores em etilistas crénicos
abordam varios regimes diferentes para pacientes com a desordem ou com risco de
desenvolvé-la, preconizando que pacientes com sinais indicativos de Encefalopatia
de Wernicke deveriam ser tratados empiricamente com um minimo de 500 mg de
hidrocloreto de tiamina (dissolvido em 100 ml de salina isotdnica), que deve ser
infundida em 30 minutos, trés vezes por dia durante dois a trés dias. Quando nao ha
resposta ao fim de trés dias, o tratamento deve ser interrompido. Quando uma
resposta efetiva é observada, 250 mg de tiamina deve ser dada por via intravenosa
ou intramuscular diariamente por mais trés a cinco dias ou até a melhora clinica

cessar. Doses de tiamina entre 100 mg e 250 mg por dia aparentemente nao
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restauram os estoques da vitamina, nao melhoram os sinais clinicos ou previnem a
morte.Dados recentes de um estudo controlado sobre os beneficios terapéuticos da
tiamina em pacientes dependentes do uso de alcool sem sinais clinicos aparentes de
Encefalopatia de Wernicke indicam que pelo menos 200 mg de tiamina parenteral
sd0 necessarios para melhorar os sintomas neurolégicos. O tratamento profilatico,
com administracdo de 250 mg de tiamina diariamente por trés a cinco dias
consecutivos, deve ser instituido em todos os pacientes etilistas importantes,
pobremente nutridos e com sinais clinicos de desnutricdo. Deficiéncias em outras
vitaminas e eletrdlitos, especialmente magnésio e niacina, também devem ser
corrigidos. Ja que uma alta ingesta enteral de tiamina nao é téxica, a suplementacao
por via oral deve se manter por varios meses na dose de 30 mg duas vezes ao dia.
Atualmente, a Unica terapia parenteral de alta poténcia valida dentro do Reino Unido
€ o complexo B Pabrinex, que contém 250 mg de tiamina em combinacdo com
riboflavina, piridoxina, nicotinamida e vitamina C. Na ltalia, a preparacao parenteral
de tiamina varia de 2 a 100 mg por ampola. De acordo com as indicacbes acima,
para o tratamento da Encefalopatia de Wernicke, um paciente italiano deveria
receber, no minimo, o improvavel nimero de 15 ampolas por dia (isto é, o niumero de
ampolas por dia para completar a dose de tiamina de 500 mg, trés vezes por dia) . E
altamente previsivel, como fixado por Agabio, que a auséncia tanto de uma
preparagdo ou formula adequada quanto de uma diretriz clara sobre a dosagem e
duragéo do tratamento continuara resultando na prescricdo de doses de tiamina que
ndo correspondem a dose julgada efetiva para a Encefalopatia de Wernicke e para a
prevencao da Sindrome de Korsakoff.

Victor e colaboradores demonstraram que a recuperagdao da oftalmoplegia ocorre
depois de poucas horas do inicio da terapia, exceto por um nistagmo residual, fino,
horizontal em 60% dos pacientes. A recuperagdo da ataxia ocorre depois de poucos
dias, embora seja incompleta em alguns casos. As alteracbes no estado mental
normalmente melhoram depois de 2 a 3 semanas.

A Encefalopatia de Wernicke tem diversas formas de apresentacao clinica e € boa
pratica médica tratar com tiamina parenteral todos os pacientes que se apresentam

em coma ou estado torporoso, hipotermia ou hipertermia de natureza desconhecida,
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ou taquicardia e hipotensao refrataria de causa desconhecida, independente dos
sintomas, particularmente se ha um fator de risco conhecido e associado com a
desordem. Nesses casos, a demora na instituicdo da terapéutica pode resultar em
dano neuroldgico permanente ou morte.

A administragdo de tiamina parenteral é geralmente segura. Reagbes adversas ja
relatadas, com frequéncias indefinidas, incluem cianose, inquietacdo, edema
angioneurotico, prurido, urticaria, hemorragia digestiva, nduseas, sensagéo de bolo
na garganta, fraqueza, edema pulmonar, sudorese, reagdes anafilaticas ou de
hipersensibilidade. Ja que os efeitos adversos das vitaminas do complexo B sao
mais comumente vistos depois de multiplas aplicacdes por via endovenosa, a tiamina
deve ser dada diluida em 100 ml de salina isotbnica ou soro glicosado a 5 % e
infundida lentamente, em cerca de 30 minutos. As contra-indicacbes incluem
hipersensibilidade a tiamina ou a qualquer componente da formulacdo. Na super
dosagem podem ocorrer anorexia, cefaléia, insbnia, nauseas, irritabilidade,
nervosismo, palpitagées, tremores, vomitos. E um medicamento de baixo custo e tem
uma excelente eficacia.

Pode ser encontrada na forma de comprimidos (50 mg, 100 mg, 200 mg, 500 mg) ou
ampolas ( 100 mg/ 2 ml), isolada ou associada a outros elementos do complexo B
com formulagbes que variam nos diversos paises. Exemplos de nomes comerciais
incluem Apo-Tiamina, Benerva, Betaxin, Plivit B1, Pabrinex, dentre outras. Costuma
ter absor¢cdo adequada por via oral, apesar de ser inferior a absorcao parenteral a
qual é rapida e completa. Lembrando que o etanol pode diminuir sua absorcao e que
dietas com alto teor de carboidratos podem aumentar as exigéncias da vitamina,
assim como a gravidez. A tiamina é encontrada em altas concentragdes no cérebro,
coracao, rins, figado, atravessa a placenta e passa pra o leite materno (usar com
cautela na gravidez e lactacdo). E excretada na urina como farmaco inalterado e
como pirimidina ap6s metabolismo.

Numa avaliagdo prospectiva acerca da seguranca do hidrocloreto de tiamina,
aplicou-se 100 mg endovenoso em bolus em 989 pacientes consecutivos (1070
doses). Wrenn e colaboradores demonstraram que um dos pacientes teve prurido
generalizado (0,93 %) e 11 tiveram reagéo local transitéria (1 a 2 %). Além do mais,
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num estudo retrospectivo, Wrenn e Slovis demonstraram que ndo houve nenhuma
reacdo alérgica significativa em mais de 300000 pacientes tratados com tiamina
parenteral. Entretanto, reagbes anafilaticas ou anafilactéides podem ocorrer
ocasionalmente. Particularmente, rea¢cdes adversas alérgicas sérias podem ocorrer
durante ou pouco tempo depois da administracdo parenteral, principalmente com a
administracdo endovenosa. Essas incluem choque anafildtico (raramente fatal),

dispnéia e broncoespasmo, rash ou eritema cutaneo.
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14 PROGNOSTICO

Particularmente, quando os pacientes com Encefalopatia de Wernicke séao
inapropriadamente tratados, anormalidades bioquimicas causadas pela deficiéncia
da vitamina podem levar ao dano cerebral irreversivel e a morte, sendo a taxa de
mortalidade de 10 a 20 % ou podem levar a forma irreversivel crénica da
Encefalopatia de Wernicke (Sindrome de Korsakoff) em 85 % dos sobreviventes.
Uma vez estabelecida, a Sindrome de Korsakoff tem um progndstico ruim, levando
cerca de 80% dos pacientes a uma desordem cronica de memdria.

A pronta instituicdo do tratamento pode modificar o prognostico da Sindrome de
Wernicke-Korsakoff. A recuperag¢do da oftalmoplegia costuma ser completa e ocorre
depois de poucas horas do inicio da terapia adequada com tiamina, exceto por um
nistagmo residual, fino, horizontal encontrado em 60% dos pacientes. A recuperagao
da ataxia ocorre depois de poucos dias, embora s6 seja completa em cerca de 40%
dos casos. As alteragbes no estado mental normalmente melhoram depois de 2 a 3
semanas, sendo que a recuperacao completa se da em apenas 20 % dos pacientes.
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15 PREVENGAO

E importante notar que, apesar de a tiamina estar naturalmente presente nos cereais
utilizados para a producao de farinha, uma grande parte da vitamina é removida
durante o processamento e industrializagdo do produto. A adicdo de tiamina aos
produtos alimentares é um método de suplementagdo vitaminica que vem sendo
adotado por muitos anos em alguns paises. O objetivo do enriqguecimento ou
suplementacdo com tiamina é reduzir a prevaléncia de enfermidades relacionadas
com a sua deficiéncia, particularmente a Sindrome de Wernicke-Korsakoff, sendo
essa uma medida de saude publica simples e segura. O enriquecimento é a adicao
de tiamina a um alimento em quantidades varias vezes superiores a ingesta diaria
recomendada. No Reino Unido, Canada e Dinamarca, o enriquecimento &
obrigatério. Nos Estados Unidos, o enriquecimento nao é obrigatério, mas foram
estabelecidas normas e a maior parte da farinha comercializada é enriquecida.
Dados demonstram que a deficiéncia de tiamina praticamente desapareceu de
paises como o Japao e os Estados Unidos desde a introducéo do enriquecimento do
arroz e da farinha. O enriquecimento da farinha do pdo com tiamina foi iniciado na
Australia em 1991 conseqiiente a documentacdo de altas taxas de prevaléncia
(4,7%) da Sindrome de Wernicke-Korsakoff em varios estudos de autopsia entre
1973 e 1981, em todo o pais. Essas foram as mais elevadas taxas registradas em
todo 0 mundo e a maioria dos casos ocorreu em alcodlatras. Em 1991, tornou-se
obrigatério na Australia o enriquecimento da farinha do pao com tiamina (minimo de
6,4 mg de tiamina por quilograma de farinha). Em um estudo clinico australiano,
prontuarios de pacientes foram revisados em 17 grandes hospitais publicos durante
um periodo de 4 anos (1993-1996), apds a introducao de tal programa. Nos 5 anos
apds 1991, o numero de casos de Encefalopatia-Wernicke nos hospitais em Sydney
foi 61% do numero referente aos cinco anos anteriores ao ano de 1991. A
prevaléncia caiu para 1,1%. Demonstra-se assim, a validade dessa medida de saude
na diminuigao da prevaléncia da Encefalopatia de Wernicke.
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16 CONCLUSAO

A Encefalopatia de Wernicke € a maior complicacdo neurolégica conhecida da
deficiéncia aguda de tiamina, tem uma prevaléncia consideravel e subestimada a
nivel mundial e cursa com alta morbidade e mortalidade. Esta associada
principalmente ao etilismo crénico, porém outras condi¢bes também podem ser
destacadas como cirurgias gastro-intestinais, diarréia crénica, vomitos recorrentes,
neoplasias, tratamentos quimioterapicos, doencas crbénicas como AIDS, doenca
renal, tireotoxicose. A triade clinica descrita por Wernicke consiste em encefalopatia,
alteragdes oculares e ataxia e a ocorréncia concomitante de todos o0s seus
componentes consiste na exce¢ao e nao na regra. O diagnéstico é eminentemente
clinico e sua maior barreira ocorre quando nao estao presentes o etilismo e a triade
clinica, o que justifica a grande quantidade de casos nao diagnosticados, quando
estudos de necropsia sdo levados em consideragcdo. O tratamento € emergencial,
havendo suspeita clinica, tiamina parenteral deve ser instituida imediatamente, com
impacto positivo consideravel no prognéstico do paciente, diminuindo a
morbimortalidade da patologia.
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