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Resumo

O abuso de álcool é um dos mais sérios problemas de saúde pública e a síndrome
de Wernicke-Korsakoff é uma das mais graves conseqüências do alcoolismo.
Esta patologia é infreqüentemente diagnosticada nas suas apresentações menos
evidentes, razão pela qual uma abordagem diagnóstica apropriada é importante
passo para seu tratamento. Entre as novas propostas farmacológicas, está a repo-
sição dos níveis de tiamina, embora isto seja insuficiente para prevenir o declínio
psicológico de um grande número de pacientes. O impacto cognitivo da patologia
é derivado da interação entre neurotoxicidade alcóolica, deficiência de tiamina e
suscetibilidade pessoal. São descritos, a história, a epidemiologia e os achados
clínicos e neuropatológicos, bem como alguns aspectos de tratamento e prognós-
tico da síndrome de Wernicke-Korsakoff.

Encefalopatia de Wernicke. Transtorno amnésico alcoólico. Alcoolismo,
complicações.

Abstract

Alcohol abuse is one of most serious problems in public health and the
Wernicke-Korsakoff syndrome one of the gravest consequences of alcoholism.
The pathology is often undiagnosed in its less evident presentations, therefore
an accurate diagnostic approach is a critical step in planning treatment. Be-
sides new pharmacological proposals, treatment is based on the restoration of
thiamine, although this is insufficient to prevent the psychological decline of a
great number of patients. The cognitive impact of the pathology is derived from
the interaction of alcoholic neurotoxicity, thiamine deficiency and personal
susceptibility. In this article the history, epidemiology, clinical and
neuropathological features of the Wernicke-Korsakoff syndrome, as well as
some aspects of its treatment and prognosis, are described.

Wernicke’s encephalopathy. Alcohol amnestic disorder. Alcoholism,
complications.



INTRODUÇÃO

A doença de Wernicke e a psicose de Korsakoff
foram identificadas no final do século passado. A pri-
meira é caracterizada por nistagmo, marcha atáxica,
paralisia do olhar conjugado e confusão mental. Es-
ses sintomas usualmente têm início abrupto, ocorren-
do mais freqüentemente em combinação. A doença
de Wernicke está associada com deficiência nutricio-
nal, ocorrendo especialmente em alcoolistas.

A psicose de Korsakoff é uma desordem mental
na qual a memória de retenção está seriamente com-
prometida em um paciente até então sadio. Esta de-
sordem está também associada ao alcoolismo e à
deficiência nutricional.

O complexo de sintomas abrangendo o compro-
metimento do aprendizado e da memória, bem como
as manifestações da doença de Wernicke é apropria-
damente designado de síndrome de Wernicke-
Korsakoff.

O objetivo do presente trabalho é descrever al-
guns aspectos sobre o tratamento e prognóstico da
síndrome de Wernicke-Korsakoff.

HISTÓRICO

Em 1881, Carl Wernicke descreveu pela primeira
vez uma patologia de início súbito, caracterizada por
paralisia dos movimentos oculares, marcha atáxica e
confusão mental. Observou esses sintomas em três
pacientes, dois alcoolistas e uma paciente com vômi-
tos persistentes após ingestão de ácido sulfúrico, que
se apresentaram com estupor progressivo, evoluindo
para a coma e morte. As alterações patológicas des-
critas por Wernicke foram hemorragias na substância
cinzenta ao redor do terceiro e quarto ventrículos e do
aqueduto de Sylvius, quando denominou a patologia
de “polioenncephalitis hemorrhagica superioris”.

Em 1852, Magnus Huss fez menção a um distúr-
bio de memória em alcoolistas, elucidado mais tar-
de, entre 1887 a 1891, pelo psiquiatra russo S. S.
Korsakoff, que ressaltou a relação entre a polineuro-
patia e a desordem de memória, como sendo “duas
faces de uma mesma doença”2.

O postulado de que uma única causa é responsá-
vel pela doença de Wernicke e a psicose de Korsakoff
foi feito inicialmente por Murawieff em 18972.

EPIDEMIOLOGIA

Em estudo prospectivo de necrópsia, a prevalência
da síndrome de Wernicke-Korsakof, em Sidney, Aus-
trália, foi 2,1% em adultos com mais de 15 anos de

idade, abrangendo um amplo espectro de padrões
socioeconômicos e culturais18. Outros estudos seme-
lhantes incluem o Oeste australiano: 2,8%15, Nova
Iorque: 1,7%8, Oslo: 0,8%51 e Brasil: 2,2%29. Os va-
lores sobem para 15% em população psiquiátrica
internada55 e para 24% em mendigos11.

Um estudo piloto de 31 mortes consecutivas,
ralacionadas ao abuso de álcool, dentro de um perío-
do de 8 meses, revelou encefalopatia de Wernicke
em 17 casos. A análise dos dados clínicos mostrou
que o distúrbio do estado mental foi o achado mais
comum e os sinais neurológicos estavam presentes
em somente 2 dos 17 casos, mostrando que a encefa-
lopatia de Wernicke pode facilmente ser subestima-
da como causa de deterioração no estado mental38.

ASPECTOS CLÍNICOS

A tríade clássica descrita por Wernicke é com-
posta de oftalmoplegia, ataxia e distúrbio mentais e
de consciência54. As anormalidades oculares consis-
tem em nistagmo, horizontal ou vertical, paralisia ou
paresia dos músculos retos externos e do olhar con-
jugado, sendo comuns achados como diplopia e es-
trabismo convergente. Em estágios avançados da
doença, pode ocorrer miose e não reatividade pupilar.
Pode ocorrer discreta hemorragia retiniana, mas
papiledema é raro49.

A ataxia é de marcha e postural, sendo que nos
estágios agudos da doença pode inviabilizar a
deambulação ou postura sem suporte. Em graus mais
brandos da patologia, os distúrbios podem ser lenti-
dão de uma marcha incerta ou postura de base ampla.

Os distúrbios de consciência e de estado mental
ocorrem principalmente como um estado confusional
global, no qual o paciente está apático, desatento e
com mínima expressão verbal espontânea. Os dis-
túrbios de consciência e estado mental ocorrem em
10% dos pacientes. Com a pronta reposição de
tiamina o paciente recobra rapidamente o estado de
alerta e a tenacidade. Outros pacientes, em menor
proporção, mostram sinais de abstinência alcoólica,
com alucinações, agitação, alteração da percepção e
hiperatividade autonômica. Embora estupor e coma
sejam estados raros, um grupo de pacientes pode
apresentar tais manifestações da doença de Wernicke,
podendo evoluir para morte se não tratado.

O estado amnésico característico da psicose de
Korsakoff é marcado por uma lacuna permanente na
memória do paciente. O principal aspecto da desor-
dem amnésica é o defeito do aprendizado (amnésia
anterógrada) e perda da memória passada (amnésia
retrógrada). A memória imediata está intacta, mas a
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memória de curto prazo está comprometida. O defei-
to de aprendizado é o aspecto que leva à incapacitação
do paciente na sociedade, o qual fica apto para execu-
tar somente tarefas simples e habituais. A alteração
deve-se à codificação defeituosa no momento do
aprendizado original ao invés de um defeito exclusivo
no mecanismo de recuperação28. A memória a longo
prazo parece ser mantida através da rede neural
multifocal, mais do que as custas de pontos anatômicos
específicos, uma vez que um paciente com lesões se-
veras tidas como específicas para síndrome de
Wernicke-Korsakoff provou ter memória excelente4.

Além do comprometimento de memória, envol-
vendo sobretudo a evocação de material verbal e não
verbal41, os pacientes com Korsakoff apresentam
desempenho inferior aos alcoolistas não-Korsakoff
nos testes que avaliam funções do lobo frontal, su-
gerindo hipofrontalidade25.

A confabulação é um achado característico da
psicose de Korsakoff . Na fase inicial da patologia, o
quadro confusional é severo e a confabulação é evi-
dente e significativa. Na fase convalescente, o paci-
ente lembra fragmentos de experiências passadas de
forma distorcida. É controversa a afirmação de que a
confabulação é um recurso utilizado pelo paciente
para tentar diminuir o embaraço causado pelo défi-
cit de memória.

A neuropatia periférica está comumente associa-
da com a doença de Wernicke-Korsakoff. Alterações
cardiovasculares ocorrem habitualmente como
taquicardia, hipotensão postural e anormalidades
eletrocardiográficas, que resolvem após a adminis-
tração de tiamina. Em estágios crônicos da doença,
os pacientes podem apresentar capacidade diminuí-
da para a discriminação entre odores.

A psicose de Korsakoff pode ocorrer nos tumo-
res do terceiro ventrículo, infarto ou ressecção cirúr-
gica do lobo temporal ou como seqüela de encefalite
por herpes simples2. A síndrome de Wernicke-
Korsakoff, associada com deficiência de tiamina, tem
sido descrita em pacientes sob diálise, AIDS,
hyperemesis gravidarum e após gastroplastia para
manejo de obesidade32.

NEUROPSICOLOGIA

Há vários modelos propostos para a compreen-
são dos déficits neuropsicológicos44. Pela hipótese
do hemisfério direito, os processos psicológicos sob
a dominância deste hemisfério, como habilidades
visual e espacial, percepção e motricidade, teriam
suscetibilidade aumentada aos efeitos neurotóxicos
do álcool40, 42. Na hipótese de disfunção do lobo fron-

tal, o comprometimento da abstração e da capacida-
de para a resolução de tarefas seriam devidos aos
efeitos do álcool no lobo frontal40, 42. No entanto, a
hipótese neurobiológica corrente advoga uma
disfunção cerebral generalizada para explicar o pa-
drão inespecífico e altamente variável do compro-
metimento cognitivo42, 43.

Usando o Wiscosin Card Sorting Test (WCST) e
testes de memória em pacientes com Korsakoff, pa-
cientes amnésicos sem Korsakoff, pacientes com
ressecção de lobo frontal e controles, foi verificado
que o comprometimento de memória per se não po-
deria ser responsável pelas dificuldades na resolu-
ção de problemas dos pacientes com Korsakoff26.

NEUROIMAGEM

As avaliações da encefalopatia de Wernicke por
tomografia computadorizada e ressonância magné-
tica revelam lesões na porção medial do tálamo e
mesencéfalo, dilatação do terceiro ventrículo e atrofia
dos corpos mamilares56. Medições por tomografia
computadorizada revelam que o terceiro ventrículo
e os ventrículos laterais são mais dilatados em paci-
entes com psicose de Korsakoff do que em alcoolistas
isentos desta patologia. O alargamento da fissura
inter-hemisférica entre os lobos frontais é particu-
larmente marcado31. Alterações macroscópicas nos
corpos mamilares têm sido documentadas durante a
vida por ressonância nuclear magnética7.

O retraimento (“shrinkage”) cerebral é detectável
em uma alta proporção de pacientes alcoolistas, com
dilatação ventricular e alargamento de fissuras e sul-
cos sobre os hemisférios46, 48. Foi observado que o
uso corrente de álcool desempenha papel importan-
te nesta patologia, uma vez que as tomografias
computadorizadas dos membros dos Alcoólatras
Anônimos (AA) mostraram maior semelhança com
os exames de indivíduos-controles hígidos do que
com usuários de álcool, embora algum grau de dila-
tação foi encontrada em certos casos24, 30.

NEUROQUÍMICA

A absorção de tiamina é prejudicada pela defici-
ência nutricional e pelo álcool, dificultando o trata-
mento de alcoolistas. A situação é freqüentemente
agravada pela doença hepática subjacente, que leva
à redução dos estoques corporais e à diminuição do
metabolismo de tiamina50. A disfunção hepática pode
também acentuar os efeitos tóxicos do álcool sobre
o cérebro, possivelmente através de um desequilíbrio
no metabolismo dos aminoácidos1.
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A suscetibilidade pessoal à síndrome de Werni-
cke-Korsakoff pode estar relacionada às diferenças
individuais nos sistemas enzimáticos da tiamina.
Diferentes níveis de afinidade foram encontrados
entre o pirofosfato de tiamina (TPP), que age como
coenzima e a transcetolase, uma enzima relacionada
com o metabolismo da glicose no cérebro14.

Apesar disto, poucas evidências permanecem para
suportar a hipótese de uma anormalidade genética
da trascetolase nos pacientes com Wernicke-Korsa-
koff3, sugerindo a participação de fatores não gené-
ticos para explicar as diferenças entre estes pacien-
tes e os controles hígidos34. Em um estudo imuno-
químico e enzimático com fibroblastos de pacientes
com síndrome Wernicke-Korsakoff, a transcetolase
apresentou-se cataliticamente defeituosa, mas imu-
noquimicamente normal27.

É notável que em torno de um terço dos pacien-
tes parecem ser resistentes ao desenvolvimento da
patologia, a despeito do consumo substancial de ál-
cool, sugerindo uma vulnerabilidade altamente vari-
ável para a patologia31.

ACHADOS FISIOLÓGICOS

Há evidência de uma associação entre o déficit
cognitivo e diminuição do fluxo hemisférico cere-
bral, bem como entre anormalidades regionais e per-
das cognitivas específicas. O tempo de trânsito
vascular cerebral dos pacientes com doença de
Alzheimer e psicose de Korsakoff é lentificado23.

Fluxo sangüíneo cerebral diminuído foi encon-
trado em pacientes alcoolistas crônicos, com melho-
ra em todas as estruturas corticais e subcorticais de
pacientes com psicose de Korsakoff após tratamento
com tiamina e abstinência alcoólica20.

PATOLOGIA

O achado mais comum nos estudos de necrópsia
são alterações microscópicas nos corpos mamilares8,16.

Buscando avaliar o impacto do consumo “mode-
rado” de álcool no cérebro, pesquisadores avaliaram
medidas cerebrais como peso cerebral, espaço
pericerebral e volume ventricular de bebedores mo-
derados (30-80g de álcool/dia), alcoolistas (mais de
80g de álcool/dia), alcoolistas com cirrose, alcoolis-
tas com encefalopatia de Wernicke e grupo-controle
de abstêmios ou bebedores de até 20g álcool/dia.
Embora não tenham encontrado diferença estatisti-
camente significativa entre as medidas cerebrais de
bebedores “moderados” e grupo-controle, há uma
tendência sugerindo perda de tecido cerebral, com

peso cerebral reduzido, aumento do volume ventri-
cular e do espaço pericerebral, sendo maior a perda
de substância branca17.

A substância branca é formada de aproximada-
mente 70% de água, 20% de lipídios e 10% de pro-
teína39, sendo que a maioria destes dois últimos ele-
mentos está combinada na forma de membranas
(mielina particularmente). Lesões desmielinizantes
mostram aumento do conteúdo de água e decrésci-
mo no conteúdo de lipídio, invertendo o processo que
ocorre durante a maturação cerebral12. O padrão de
alteração dos conteúdos de água e de lipídio da subs-
tância branca cerebral de pacientes alcoolistas é se-
melhante ao padrão de alteração do envelhecimento
e ao padrão de lesões desmielinizantes observados
no estudo supracitado17.

Ratos expostos ao álcool por cinco meses apre-
sentaram uma redução significativa das ramificações
dendríticas no hipocampo, que reverteu após dois
meses de abstinência37.

Estudos clínicos e neuroradiológicos indicam que
déficits clínicos e retraimento cerebral (“brain shrin-
kage”) são reversíveis em uma proporção de alcoo-
listas, preferencialmente jovens, seguindo um perío-
do prolongado de abstinência alcoólica6, 47. Deve ha-
ver duas alterações patológicas na substância branca
como resultado do abuso de álcool: um componente
irreversível devido à morte neuronal, similar ao pa-
drão observado na degeneração walleriana9 e um
componente reversível, caracterizado por alterações
sutis, de difícil identificação por exames histológicos
de material humano17.

Em 131 casos de encefalopatia de Wernicke diag-
nosticados por autópsia, com maioria de alcoolistas,
somente 26 pacientes foram diagnosticados durante a
vida16, levantando a possibilidade de que o dano cere-
bral tiamina-dependente possa existir em muitos al-
coolistas antes de ser suspeitado31. A hipótese de um
dano cerebral cumulativo poderia explicar por que a
memória é tão notoriamente afetada em muitos alco-
olistas e por que a psicose de Korsakoff não responde
tão bem à tiamina. Dois tipos de lesão poderiam estar
presentes muito antes de existir indícios clínicos para
detectá-las: as lesões corticais, com possível perda
neuronal, devido a neurotoxicidade provocada pelo
álcool, e a patologia de regiões basais do cérebro, agra-
vadas pela deficiência de tiamina31.

DIAGNÓSTICO

O diagnóstico clínico da encefalopatia de Werni-
cke, da psicose de Korsakoff ou da síndrome de Wer-
nicke-Korsakoff ainda não está sob domínio médi-
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co, uma vez que foi estabelecido em somente 20%
dos 131 casos constatados por um estudo de necrop-
sia16, mesmo tendo a maioria desses pacientes sido
atendida em centros hospitalares durante o último
período de suas vidas. O diagnóstico da síndrome de
Wernicke-Korsakoff não é estabelecido em 25% dos
casos, se os cérebros não são examinados microsco-
picamente18.

A patologia pode ser preterida possivelmente
devido aos rígidos critérios tradicionais e às for-
mas subclínicas da encefalopatia de Wernicke que,
após episódios repetidos, pode propiciar o dano pa-
tológico típico do complexo Wernicke-Korsakoff19.
As formas subclínicas da encefalopatia de Werni-
cke ocorrem como uma forma crônica da doença,
com caráter progressivo, desenvolvendo-se com
repetidos episódios clínicos agudos ou episódios
subclínicos, causando danos estruturais cumulati-
vos ao cérebro29, que estariam presentes muito an-
tes de serem suspeitados.

Além disto, a encefalopatia de Wernicke pode ser
facilmente subestimada como causa de deterioração
do estado mental em pacientes alcoolistas, uma vez
que a atenção médica é freqüentemente dirigida para
outras patologias ligadas ao abuso de álcool38. A
tríade clássica descrita por Wernicke54, composta de
ataxia, oftalmoplegia e distúrbios mentais, demons-
trou ser incomum, estando presente em 14,2%38 e
16,5%19 dos casos diagnosticados em estudos de au-
tópsia. Neste último19, a observação clínica mais co-
mum foi desorientação, presente em 42% dos 97 ca-
sos, seguida por ataxia (37%) e déficit de memória
(30%), sendo que 18,6% destes não tinham nenhum
sinal clínico referido.

Os livros de medicina tradicionalmente utilizados
pelos estudantes tendem a manter os critérios diag-
nósticos da tríade originalmente descrita por Werni-
cke54. Embora no livro texto de Harrison, de medicina
interna53, estes critérios não estejam ressaltados, a afir-
mação de que “é difícil de se fazer o diagnóstico clí-
nico sem os sinais motores oculares” sugere estes como
um critério diagnóstico fundamental.

No livro texto Cecil, de medicina interna10, mes-
mo com a importante ressalva de que a síndrome de
Wernicke-Korsakoff “deve ser suspeitada e tratada
em qualquer sujeito cronicamente malnutrido sofren-
do de um estado confusional de início recente”, há a
afirmação de que “a tríade clínica de oftalmoplegia,
ataxia e confusão global é característica” e de que
“virtualmente todos pacientes têm marcha atáxica
devido ao envolvimento cerebelar ”.

Para maior eficiência diagnóstica, é fundamental
um alto índice de suspeita em “pacientes de risco”,

particularmente alcoolistas38. Vale ressaltar que coma
pode ser sua única apresentação, razão pela qual todo
paciente em coma de origem desconhecida deve re-
ceber tiamina29.

TRATAMENTO

O tratamento da síndrome de Wernicke-Korsakoff
deve ser imediatamente iniciado com a administra-
ção de tiamina, uma vez que esta previne a progres-
são do doença e reverte as anormalidades cerebrais
que não tenham provocado danos estruturais estabe-
lecidos2.

Os pacientes devem ser hospitalizados e tiamina
50-100 mg deve ser administrada por via endovenosa
diariamente por vários dias32, 49, em função da com-
prometida absorção intestinal dos alcoolistas22. A
hipomagnesemia pode dificultar a resposta ao trata-
mento e deve ser tratada com reposição apropriada13, 52.
A solução de tiamina deve ser recente, uma vez que
pode ser inativada pelo calor45. A despeito do risco de
diminuição da absorção intestinal com terapia oral,
doses de 50 a 100 mg de tiamina, três a quatro vezes
por dia, devem ser instituídas por vários meses32. O
paciente deve também aderir a uma dieta balanceada.

A recuperação da ataxia, após o tratamento com
tiamina, pode ser incompleta, sugerindo um dano
irreversível (neuropatológico) além do padrão rever-
sível (“bioquímico”) da doença5.

Quanto aos aspectos neuroquímicos da patolo-
gia, há estudos que indicam melhora clínica geral
dos pacientes tratados com clonidina35, 36 e fluvoxa-
mine33, sugerindo disfunção nos sistemas noradre-
nérgico e serotoninérgico respectivamente.

A síndrome de Wernicke-Korsakoff complica o
tratamento do alcoolismo. Alcoolistas em declínio
cognitivo respondem pobremente à psicoterapia e aos
esforços educacionais. Entretanto, estudos longitu-
dinais com psicometria mostram melhora contínua
do estado mental durante períodos de abstinência,
mas a evidência de dano neuronal deve ser levado
em conta quando se planeja o tratamento21.

PROGNÓSTICO

A taxa de mortalidade é alta, variando de 10 a
20%, principalmente devido a agravantes como in-
fecção pulmonar, septicemia, doença hepática des-
compensada e a um estado irreversível de deficiên-
cia de tiamina2, 32.

A pronta instituição do tratamento pode modifi-
car o prognóstico da síndrome de Wernicke-
Korsakoff. A oftalmoplegia inicial pode melhorar
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dentro de horas a dias, e o nistagmo, a ataxia e a
confusão mental, dentro de dias a semanas32. Em tor-
no de 60% dos pacientes apresentam nistagmo resi-
dual ou ataxia como seqüelas a longo prazo2, 32.

Uma vez estabelecida, a síndrome de Korsakoff
tem um prognóstico pobre, levando cerca de 80%
dos pacientes a uma desordem crônica de memória.
Evidências sugerem que os pacientes acometidos são
aptos ao aprendizado de tarefas repetitivas simples
envolvendo memória procedural. A recuperação dos

sintomas amnésicos é lenta e incompleta e o grau
máximo de recuperação poderá demorar um ano para
acontecer2. Entretanto, uma recuperação significati-
va da função cognitiva pode ocorrer, dependendo de
fatores como idade e abstinência contínua43, mas esta
não pode ser predita acuradamente durante os está-
gios agudos da doença. Interessantemente, uma vez
recuperado, o paciente com Korsakoff raramente
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