Encefalopatia de Wernicke

Introdugao

A encefalopatia de Wernicke (EW) é uma doenga neurolégica aguda causada pela deficiéncia de
tiamina [1]. Cerca de 80 % dos doentes ndo séo identificados e, em muitos casos, a EW sé é
identificada p6s-morte. O atraso na sua identificagao e no tratamento pode ser dramatico, pois

pode levar a danos neuroldgicos permanentes, sequelas psiquiatricas e a morte.

Classicamente, a EW foi descrita em pessoas dependentes do alcool, mas ha um conhecimento
crescente de que outros grupos de doentes, sem histéria de dependéncia de alcool, podem
sofrer desta patologia. A EW deve ser considerada em doentes com situagdes que afectem a
nutricdo, como a hiperémese gravidica ou a seguir a cirurgia bariatrica. Nos homens, o abuso do
alcool € a causa mais comum, enquanto, nas mulheres, as causas nao alcodlicas sao mais

comuns [1].

EW refere-se especificamente a doenga neuroldgica aguda causada pela deficiéncia de tiamina
e associada a triade classica de sintomas (Tabela). Cerca de metade dos doentes que
sobrevivem a EW desenvolvem sintomas neuropsiquiatricos cronicos causados pela deficiéncia
de tiamina, conhecida como sindrome de Korsakoff [1]. Ao contrario da EW, que é reversivel
com tratamento apropriado, a sindrome de Korsakoff € irreversivel e caracteriza-se por amnésia
global, confabulagéo, apatia e alteragdes cognitivas. Como a progressao de EW para a sindrome
de Korsakoff é frequente, a EW é frequentemente designada como sindrome de Wernicke-

Korsakoff.

A deficiéncia de tiamina pode causar outras alteragdes sistémicas. O beribéri “humido” afecta o
sistema cardiovascular e pode causar insuficiéncia cardiaca congestiva [1]. O beribéri “seco”
refere-se ao dano do sistema nervoso causado pela deficiéncia de tiamina, incluindo EW e
polineuropatia. Embora as formas himida e seca possam ocorrer no mesmo doente, parece

tratar-se de uma ocorréncia rara.
Deficiéncia de tiamina

As necessidades diarias de tiamina dos humanos séo de 1 a 2 mg, e as reservas de tiamina no
corpo sdo de 30 a 50 mg. Portanto, uma dieta pobre ou sem tiamina esgota as reservas em 18 a
42 dias [1].



A EW resulta da falta de tiamina, ou vitamina B1, na sua forma bioactiva, o pirofosfato de tiamina
(PFT). A deficiéncia de tiamina perturba o metabolismo celular de varias maneiras e limita a
disponibilidade de ATP. Pensa-se que o cérebro seja o principal local de dano devido a enorme

necessidade de energia em relagao ao resto do corpo [1].
A causa exacta da EW n&o é ainda clara, mas pode estar relacionada com acidose lactica focal,

alterag&o da barreira hematoencefélica, excitotoxicidade das células neurais, inflamagéo e
quantidades insuficientes de ATP celular [1].

Causas de deficiéncia de tiamina

A EW é classicamente associada a dependéncia de alcool, mas também pode ocorrer em outras
situacOes em que a deficiéncia de tiamina se pode desenvolver [1]. As deficiéncias de tiamina
podem dever-se a ingestdo insuficiente, a alteragdes na absor¢éo, na capacidade de

armazenamento, ao aumento do metabolismo ou a perda de tiamina.
Ingestao insuficiente

Pode ocorrer associada a anorexia nervosa, ao jejum religioso e a malnutrigéo dos idosos; a falta
de suplementagdo com tiamina na nutricdo parentérica total; a causas de nduseas e vomitos,

como a hiperémese gravidica.
Diminui¢ao da absorgao

A tiamina dos alimentos é hidrolisada em tiamina livre pelas fosfatases no lumen intestinal. A
tiamina livre é, por sua vez, absorvida pela mucosa intestinal e convertida em PFT nos eritrocitos
e transportada para o figado, musculo esquelético, coragéo e rins, onde é armazenada [1].
Patologias que alteram a absorgéo incluem a doenga de Crohn, estenose pilorica, Ulcera péptica,

diarreia crénica, cirurgia bariatrica e certos procedimentos como o bypass gastrico Roux-en-Y.
Diminui¢ao da capacidade de armazenamento

A tiamina é armazenada principalmente no figado. Em situagdes como a insuficiéncia hepatica
terminal, associa-se a deple¢do do armazenamento de timina. Este fenémeno pode ser agravado

pelo uso regular de alcool [1].



Alteragdes da alteracao da utilizagao celular da tiamina

A disfungéo hereditaria da enzima transcetolase que se liga a PFT na via da pentose-fosfato
pode resultar em EW, possivelmente pela afinidade alterada dessa enzima a PFT. Quando existe

esta alteragdo, mesmo a suplementagdo com tiamina pode nao ser suficiente [1].
Uso aumentado

Certas situagdes aumentam o metabolismo ou a perda de tiamina. Uma grande carga de
carboidratos, um estado hipermetabdlico, como o hipertireoidismo, e certos cancros de
crescimento rapido aumentam as necessidades de tiamina e podem causar deplegao do

armazenamento de tiamina [1].

A hemodialise ou a dialise peritoneal pode causar perda acelerada de vitaminas hidrossoluveis,
como a tiamina. A administragdo de vitaminas B deve ser considerada em doentes de alto risco,

como os doentes em dialise, na realimentagéo e nos doentes malnutridos.
Sindrome de Korsakoff

A sindrome de Korsakoff define-se como uma alteragao desproporcionada da memoria em
relacdo a outros aspectos da fungéo cognitiva, resultante da deficiéncia de tiamina [2]. A
sindrome caracteriza-se por uma perda marcada da meméria de curto prazo, com perda
pequena da memoria de longo prazo. A sindrome de Korsakoff segue ou acompanha geralmente
a EW, com o padrao tipico a emergir quando o estado confusional agudo da EW se resolve. O
tratamento rapido da EW com doses adequadas de tiamina pode evitar o desenvolvimento da

sindrome de Korsakoff, mas esta ndo responde ao tratamento com tiamina.

A desorientagé@o no tempo é notdria. Outras fungdes cognitivas estao preservadas na maioria
dos doentes ou evidenciam défices menores. A confabulagdo acompanha o défice de meméria
nas fases mais precoces, mas torna-se menos evidente apds meses ou anos. Podem também
aparecer alteragbes emocionais, como apatia, embotamento emocional ou euforia ligeira, com
pouca ou nenhuma reacgao aos acontecimentos [2]. O diagnéstico pode ser corroborado por

neuroimagem.
Diagnéstico

O diagndstico de EW é dificil dado que 0 modo de apresentagao é muito variavel e os sinais por

vezes s30 subtis ou ausentes.



Sinais clinicos

O diagndstico de EW é fundamentalmente clinico, baseado na presenca da triade classica de
sintomas. Nao ha anormalidades laboratoriais nos testes de rotina, nem anormalidades
diagndsticas especificas no liquido cefalorraquidiano, em imagens do SNC ou no

electroencefalograma [2].

Sintomas classicos da EW

Estado mental alterado e/ou défice de meméria
Nistagmo, oftalmoplegia ou outra alteragdo do movimento ocular

Ataxia/perturbacao do equilibrio

Caine e col. operacionalizaram o diagnéstico de EW usando a triade dos sintomas classicos,

acrescentando-lhe a deficiéncia nutricional:

= Deficiéncia nutricional
= Sinais oculares
= Sinais cerebelares

= Alteragao ligeira da meméria ou alteragdo do estado mental

O diagndstico de EW necessita de pelo menos 2 desses critérios. Com esses critérios, Caine e
col. reportaram uma sensibilidade de 94% e uma especificidade de 99% para o diagnostico de
EW [3].

No entanto, ndo é rara a auséncia de sinais clinicos.
Bioquimica

O PFT, a forma activa de timina, é transportada dos intestinos para os locais de armazenamento
pelos eritrécitos. Um teste para a tiamina no sangue total ou nos eritrocitos € muito dtil para
confirmar a deficiéncia de tiamina em doentes com suspeita de EW. Esses testes ndo estdo
disponiveis em muitos laboratérios e o tratamento ndo pode ser atrasado a espera dos
resultados [1]. A forma ideal seria, quando se suspeita do diagnéstico, colher 0 sangue antes do

tratamento, para depois confirmar o diagnostico.
Ressonéncia magnética

A RM pode ser usada para avaliar as anormalidades neurolégicas. As areas cerebrais que se

apresentam danificadas variam de pessoa para pessoa [1]. A sensibilidade da RM para detectar



EW é de 53%, mas a especificidade é de 93%. A forma ideal de usar a RM seria antes da
administragao de tiamina, porque as anormalidades revertem rapidamente apds o inicio do
tratamento. No entanto, a necessidade de tratamento urgente torna isso muitas vezes

impossivel.

E muitas vezes necessario combinar testes para aumentar a probabilidade de fazer o
diagndstico, mas mesmo assim, pode ndo se conseguir confirmar o diagndstico. O tratamento da
EW comega antes do diagndstico ser confirmado. Muitos consideram que a reversdo dos sinais

clinicos ap6s a administragao de tiamina é o melhor suporte para um diagnéstico de EW [1].
Tratamento

A EW é uma emergéncia médica. Dada a progressao rapida da EW, recomenda-se a
administragao de tiamina em qualquer caso em que haja suspeita de deficiéncia de

tiamina, mesmo antes do diagndstico seguro ter sido feito [1].

Como a absorgao da tiamina pode estar alterada, é necessaria a administragdo parentérica. O
risco de efeitos indesejaveis é extremamente baixo: o choque anafilatico apés uma injeccéo IV
foi observado em 4 casos num milh&o de administragdes e por via IM em 1 em 5 milhdes [4].

Héa recomendagdes diferentes quanto ao modo de administrar a tiamina, mas doentes com
suspeita de EW devem ser tratados com pelo menos 500 mg de cloridrato de tiamina, dissolvido
em 100 mL de soro fisiolégico, em infuséo de 30 minutos, 3 vezes por dia, durante 2 a 3 dias. Se
nao houver resposta apos 2 a 3 dias, pode-se suspender. Se houver resposta, deve-se
administrar 250 mg IV ou IM diariamente por 3 a 5 dias ou até a melhoria clinica parar [2]. Doses
de tiamina entre 100 e 250 mg por dia podem n&o restaurar os niveis necessarios, melhorar 0s
sinais clinicos ou impedir a morte. Se nos doentes com EW as doses de tiamina forem
insuficientes pode haver danos cerebrais irreversiveis que podem conduzir @ morte em cerca de

20% ou a irreversivel sindrome de Korsakoff
Prevengao

O tratamento profilactico com 250 mg de tiamina IM por dia por 3 a 5 dias consecutivos deve ser
usado em todas as pessoas com privagéo do alcool e em doentes malnutridos [2].

E obrigatério administrar tiamina antes ou simultaneamente com a administragao IV de glicose

quando se suspeita de um diagnostico de EW, porque a glicose isolada pode precipitar a doenga



[2]. Isto € uma necessidade absoluta em doentes que beberam alcool e se apresentam com
hipoglicemia. Além disso, em todos os doentes com aspecto de abuso de alcool crénico e
malnutricdo, deve ser iniciado imediatamente tratamento com tiamina parentérica enquanto o

individuo estiver bébado [2].
Recuperagao do tratamento

A recuperacao da EW estabelece-se dentro de relativamente pouco tempo. A recuperagao da
oftalmoplegia da-se em algumas horas, excepto no nistagmo horizontal fino e residual em 60%
dos doentes [2]. A recuperacao da ataxia ocorre apos alguns dias, embora, em alguns casos,
seja incompleta. As alteragdes do estado mental tendem a ocorrer entre 2 e 3 semanas ap6s 0

inicio do tratamento.

A deficiéncia de outras vitaminas e electrdlitos, especialmente a niacina e 0 magnésio, deve ser
corrigida. Como doses entéricas altas de tiamina ndo séo toxicas, a suplementagédo de tiamina

deve continuar por varios meses, na dose de 30 mg 2 vezes por dia [2].
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