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Eixo: 1
RESUMO

Introdugdo: A Encefalopatia de Wernicke (EW) é uma emergéncia neuropsiquiatrica aguda e potencialmente
fatal decorrente da deficiéncia severa de tiamina (vitamina B1), cofator essencial para 0 metabolismo glicidico e
a homeostase energética mitocondrial no sistema nervoso central. Embora classicamente associada ao transtorno
por uso cronico de alcool, a condigdo incide em diversos cenarios ndo etilicos, como desnutricdo grave,
hiperémese gravidica, cirurgia bariatrica e suporte parenteral desprovido de micronutrientes. O atraso no
reconhecimento e tratamento culmina em mortalidade de até 20% ou progressdo para a Sindrome de Korsakoff,
uma condi¢do neurodegenerativa com amnésia anterégrada e confabulagdo irreversiveis. Objetivo: Analisar as
manifestagdes clinicas da EW, a sensibilidade limitada da triade classica frente aos critérios operacionais
contemporaneos, 0 impacto neuroprotetor da reposi¢do parenteral imediata de tiamina em altas doses antes do
aporte de carboidratos exdgenos e as estratégias de preven¢do do dano diencefélico crénico. Método: Reviséo
integrativa da literatura medica recente entre 2021 e 2026 nas bases de dados PubMed, MEDLINE e Cochrane
Library, considerando diretrizes da European Federation of Neurological Societies (EFNS), Royal College of
Physicians (RCP) e Academia Brasileira de Neurologia (ABN). Resultados: A triade classica completa
(oftalmoparesia/nistagmo, ataxia de marcha e confusdo mental) estd presente em menos de um tergo dos
pacientes na admissdo. A aplicacdo dos critérios de Caine (exigindo dois de quatro dominios: desnutrigdo,
alterages oculomotoras, disfungdo cerebelar e estado mental alterado) elevou a sensibilidade diagnostica para
mais de 85%. A infusdo de glicose sem reposi¢do prévia de tiamina consome os estoques residuais do cofator na
via da piruvato desidrogenase, precipitando acidose latica focal e necrose nos corpos mamilares, talamo medial e
assoalho do 1V ventriculo. O esquema de tiamina parenteral em altas doses (500 mg a cada 8 horas intravenosa
por 3 a 5 dias) demonstrou reversdo precoce dos déficits oculares e prevencdo da transicdo amnéstica.
Discussdo: A hipomagnesemia concomitante atua como causa frequente de refratariedade clinica, pois o
magnésio € cofator indispensavel para a enzima tiamina pirofosfoquinase converter a tiamina livre em sua forma
ativa. Conclusdo: O diagndstico da EW deve ser presumido empiricamente em qualquer paciente vulneravel
com alteragGes neuroldgicas agudas, sendo a terapia precoce com tiamina intravenosa em altas doses associada a
eletrdlitos a chave para evitar 6bitos e sequelas cognitivas permanentes.

Palavras-chave: Encefalopatia de Wernicke. Tiamina. Sindrome de Korsakoff. Oftalmoplegia. Deficiéncia de
Vitamina B1.

INTRODUCAO



A Encefalopatia de Wernicke (EW) representa uma sindrome neurodegenerativa
aguda desencadeada pela caréncia critica de tiamina (vitamina B1), cuja forma ativa
fosforilada, o pirofosfato de tiamina (TPP), desempenha papel insubstituivel como coenzima
em vias metabdlicas intracelulares fundamentais para a producdo de ATP e manutencdo da
integridade neuronalt. Entre essas enzimas dependentes de TPP, destacam-se 0 complexo da
piruvato desidrogenase (PDH), o complexo da alfa-cetoglutarato desidrogenase no ciclo de
Krebs e a transcetolase na via das pentoses-fosfato, esta tltima responsavel pela producao de
NADPH para sintese de mielina e neutralizacéo de espécies reativas de oxigénio.

A deplecdo das reservas corporais de tiamina — que s&o naturalmente escassas e
sustentam o metabolismo basal por apenas 18 a 21 dias sem ingestdo adequada — gera
faléncia energética mitocondrial, despolarizacdo de membrana com actimulo extracelular de
glutamato, influxo téxico de célcio intracelular e quebra da barreira hematoencefalica*.
Estruturas diencefalicas e periventriculares com alta demanda metabolica e taxa de renovacéo
de tiamina, como os corpos mamilares, o talamo dorsomedial, os nlcleos vestibulares, 0s
nacleos dos nervos abducente e oculomotor e a substancia cinzenta periaquedutal, séo
seletivamente lesadas por edema citotdxico, hemorragias petequiais e morte neuronal®.

Historicamente descrita pela triade semioldgica classica de anormalidades
oculomotoras, ataxia da marcha e rebaixamento do nivel de consciéncia ou confusdo mental
global, a afeccdo permanece marcadamente subdiagnosticada em prontos-socorros e
enfermarias de clinica médica’. A auséncia da triade completa em grande parte dos individuos
faz com que o diagnostico seja negligenciado, favorecendo a progressdo para a Sindrome de
Korsakoff (SK) — um distlrbio amnéstico grave e incapacitante caracterizado por amnésia
anterégrada densa, perda retrograda e confabulacdes espontaneas sem comprometimento da
aten¢do ou fungdes executivas primarias®,®. Paralelamente, a administracdo inadvertida de
solucdes glicosadas parenterais em individuos depletados de tiamina funciona como um
gatilho iatrogénico bem documentado de descompensac¢do metabdlica aguda'®. Esta revisdo
analisa a metodologia diagndstica da EW, o manejo farmacologico com tiamina intravenosa

em altas doses e as medidas profilaticas contra a cronificacdo neurocognitiva.

METODO
Esta andlise estruturou-se por meio de uma revisao integrativa da literatura médica
veiculada entre 2021 e 2026. A busca sistematica foi realizada nas plataformas de dados

PubMed, MEDLINE, Scopus e Cochrane Database of Systematic Reviews, utilizando os



descritores em ciéncias da satide (MeSH): Wernicke Encephalopathy, Thiamine, Korsakoff
Syndrome, Ophthalmoplegia, Ataxia e Glucose.

A selecdo compreendeu revisdes sistematicas, consensos clinicos e diretrizes praticas
emitidas pela European Federation of Neurological Societies (EFNS), Royal College of
Physicians (RCP), American Academy of Neurology (AAN) e Academia Brasileira de
Neurologia (ABN)','",'2, Foram incluidos artigos que examinaram a sensibilidade
comparativa dos critérios clinicos de Caine versus a triade classica, ensaios comparando
regimes de altas versus baixas doses de tiamina parenteral, e estudos que avaliaram o impacto
da infusdo prévia de glicose e a interferéncia do magnésio na ativacdo enzimatica do TPP.
Foram descartados relatos de casos anedoticos sem fundamentacdo diagndstica e trabalhos
focados exclusivamente em neuropatia periférica do beribéri seco sem comprometimento

encefalico.

RESULTADOS

A avaliacdo clinica tradicional baseada na presenca simultanea dos trés elementos da
triade classica de Wernicke (ataxia, disfuncdo oculomotora e confusdo) apresenta
sensibilidade clinica inferior a 15% a 30%, resultando em taxas alarmantes de diagnostico
firmado apenas em necrdpsias (superiores a 70% a 80% dos casos histdricos),3. Para superar
essa limitacdo, a validacdo dos critérios operacionais de Caine revolucionou a deteccao
precoce ao exigir a presenca de pelo menos dois dos seguintes quatro parametros: deficiéncia
dietética/desnutricdo clinica (perda ponderal acentuada, indice de massa corporal reduzido ou
historico de etilismo pesado); anormalidades oculomotoras (nistagmo horizontal ou rotatorio,
paralisia bilateral do VI par craniano ou oftalmoparesia conjugada); disfuncdo cerebelar
(ataxia de marcha, dismetria ou incapacidade de deambular sem apoio); e estado mental
alterado ou déficit amnéstico leve'?,'"*. A adocdao desses critérios eleva a sensibilidade
diagnostica para mais de 85% a 100% no paciente etilista e mais de 80% nos cenarios néo
alcoolicos (como gastrectomias, pds-operatorio de cirurgia bariatrica, hiperémese gravidica,
anorexia nervosa ¢ hemodialise cronica)','.

No ambito da fisiopatologia celular induzida por iatrogenia, a infusdo de soluces
glicosadas intravenosas (como soro glicosado a 5% ou 10%) antes da suplementacdo de
tiamina acelera a glicolise anaerdbia nos neurdnios e astrocitos cerebrais'®. Como a enzima
piruvato desidrogenase necessita obrigatoriamente de TPP para converter o piruvato em
acetil-CoA, a oferta subita de substrato glicidico em um meio desprovido do cofator desvia o

piruvato acumulado para a via da lactato desidrogenase, culminando em acidose latica focal



macica, edema citotoxico intra-axonal e dano necrotico irreversivel nos nicleos talamicos e
mamilares em poucas horas®.

No que tange aos esquemas farmacoldgicos de reposicao, as evidéncias cientificas e
consensos internacionais das diretrizes da EFNS e RCP estabelecem que a via oral é
totalmente ineficaz para o tratamento agudo devido a saturacdo fisioldgica do transportador
intestinal ThTr-1 e & ma absorcdo induzida pelo etanol e desnutricdo, que reduzem a
biodisponibilidade para menos de 5% a 10%2 O regime preconizado consiste na
administracdo imediata de tiamina parenteral intravenosa em altas doses: 500 mg diluidos em
100 mL de solugéo salina a 0,9%, infundidos em 30 minutos, trés vezes ao dia (a cada 8
horas), durante 3 a 5 dias consecutivos','','¢. Apds a fase inicial com melhora clinica objetiva,
prossegue-se com 250 mg intravenosos ou intramusculares uma vez ao dia por mais 3 a 5
dias, seguida por terapia oral de manutencdo com 100 mg ao dia por tempo indeterminado até
a resolucdo completa dos fatores de vulnerabilidade nutricional'?,'s. A resposta terapéutica as
altas doses intravenosas caracteriza-se pela recuperacdo rapida das paresias oculomotoras em
questdo de horas a poucos dias, melhora progressiva da ataxia em dias a semanas e
clareamento gradual da confusdo mental, reduzindo a incidéncia de conversdo para a
Sindrome de Korsakoff em mais de 60% quando comparada a doses baixas tradicionais de
100 mg/dia',"".

DISCUSSAO

A condug&o terapéutica do paciente com suspeita de EW exige o estabelecimento de
uma rotina inviolavel no departamento de emergéncia: a tiamina parenteral deve ser
administrada obrigatoriamente antes ou, no limite, concomitantemente a qualquer infusdo de
soro glicosado, nutri¢do enteral ou parenteral total'?,'>. Em individuos etilistas ou desnutridos
admitidos com hipoglicemia documentada concomitante, ndo se deve postergar a glicose
hipertdnica a ponto de causar dano andxico; contudo, a ampola de tiamina deve ser
administrada imediatamente em bolus ou conectada na mesma linha de acesso venoso para
neutralizar a sobrecarga metabdlica subsequente'?,'s.

Outro ponto critico é a correcdo mandatdria da hipomagnesemia. O magnesio atua
como cofator inorganico obrigatorio da enzima tiamina pirofosfoquinase, responsavel pela
sintese intracelular de TPP a partir da tiamina livre, além de estabilizar a ligacdo do TPP as
enzimas do ciclo de Krebs®. Em pacientes com hipomagnesemia grave ndo corrigida (comum
no alcoolismo por perdas tubulares renais e desnutricdo), 0 organismo torna-se

funcionalmente refratario a reposicdo de tiamina, perpetuando os sintomas neurologicos a



despeito de doses elevadas do farmaco na corrente sanguinea; a reposi¢do de sulfato de
magnésio parenteral (1 a 2 g intravenoso) deve, portanto, integrar o protocolo de ressuscitacdo
inicial,.

Nos casos em que o diagnostico € retardado ou o tratamento com altas doses é
omitido, o dano proliferativo e hemorragico no circuito de Papez (especialmente no trato
mamilotaldmico e corpos mamilares) consolida o quadro de Sindrome de Korsakoff cronica.
Menos de 20% dos pacientes que desenvolvem SK recuperam a memoria de fixacdo a niveis
basais, tornando a intervencéo profilatica na fase de Wernicke a unica medida protetora com
impacto sobrevida livre de incapacidade permanente e necessidade de institucionalizagdo

asilar prolongada?®’.

CONCLUSAO

A Encefalopatia de Wernicke é uma emergéncia médica tempo-dependente cuja janela
de reversibilidade completa € estreita, dependendo diretamente da prontiddo da suspeita
diagnostica e da superacdo da triade classica através do emprego sistematico dos critérios de
Caine. A condicdo ndo deve ser considerada uma exclusividade do paciente etilista cronico,
devendo ser ativamente pesquisada em qualquer individuo com perda ponderal, vémitos
incoerciveis ou suporte nutricional inadequado.

A administracdo imediata de tiamina em altas doses parenterais antes da infusdo de
qualquer carga de glicose, associada a correcdo agressiva do magnésio sérico, constitui a
pedra angular do resgate neurofuncional. Essa abordagem interrompe a progressdo da acidose
celular nos centros diencefalicos, previne o colapso hemodindmico e neuroldgico e bloqueia
de maneira definitiva a transicdo catastrofica para a Sindrome de Korsakoff, assegurando a

integridade cognitiva do paciente.
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