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ENCEFALOPATIA DE WERNICKE
A PROPOSITO DE UM CASO COM SINDROME PILORICA OBSTRUTIVA

HELIO ARAUJO OLIVEIRA*, JOSE FABIO SANTOS LEOPOLDINO* *

RESUMO - Os autores apresentam um caso de encefalopatia de Wernicke em um paciente com sindrome de
obstrucdo pilérica por adenocarcinoma géstrico, sem histéria de alcoolismo e desnutri¢do. Comentam aspectos
fisiolégicos da importincia da tiamina como co-enzima da transcetolase ¢ da piruvato-descarboxilase na rota
metabélica para produgiio de ATP ¢ a possibilidade da existéncia de interag3o de fatores genéticos e ambientais
no surgimento do quadro clfnico. Chamam a atengfio para a importincia do diagnéstico clinico, que deve ser
precoce para que a terapéutica especifica com tiamina possa surtir efeito, principalmente em pacientes sem
histéria prévia de alcoolismo e desnutrigio.
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Wernicke’s encephalopathy: report of a case with ebstructive pyloric syndrome

SUMMARY - The authors present one case of Wernicke's encephalopathy in a patient with obstructive pyloric
syndrome caused by gastric adenocarcinoma, wihout previous history of alcoholism or malnutrition. They
comment on the importance of physiological aspects of thiamine as a co-enzyme of transketolase and pyruvate-
decarboxilase in the metabolic pathway for ATP production and the possibility of existing an interaction between
genetical and environmental factors in the onset the symptoms. They draw attention for the clinical diagnosis,
which should be precocious for the therapy with thiamine to be efective, especially in patients without previous
history of alcoholism or malnutrition.
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A encefalopatia de Wernicke (EW) € enfermidade neurolégica potencialmente grave, causada
pela deficiéncia de tiamina, que funciona como co-fator enzimético da rota metabélica na sua fase
anaerébica, sendo portanto fundamental na produgio de ATP2. A EW ocorre com frequéncia em
pacientes alcoélatras e desnutridos®. Nestes casos o diagndstico torna-se mais f4cil; entretanto, outras
situagdes clinicas podem estar associadas 4 EW, tais como: hiperemese gravidica''4'62 obstrucdo
do trato gastrointestinal alto®?, alimentagdo venosa prolongada®, jejum prolongado®, nefropatias
crdnicas em hemodislise* e vigéncia de tratamento quimioteripico!. Nestas condi¢des clinicas o
diagn6stico tem sido feito tardiamente, em virtude de sempre a EW ter sido relacionada a alcoolismo
e desnutrigao®>'%, Este diagnéstico tardio tem contribuido para que grande niimero de pacientes ndo
possa se beneficiar com a teraputica adequada que, quando instituida tardiamente, apresente
resultados catastréficos.

Estudo realizado no Hospital Universitdrio da Universidade Federal de Sergipe (UFS): *Professor Adjunto
do Departamento de Medicina - Clinica Neurol6gica; **Médico Estagiério da Clinica Neurol6gica. Aceite: 16-
janeiro-1995.
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Neste artigo os autores relatam um caso de EW, em que o paciente apresentava sindrome
obstrutiva pilérica, por neoplasia géstrica, sem passado de alcoolismo ou desnutri¢do, cujo diagn6stico
foi feito tardiamente, interferindo na resposta a terap€utica instituida. Aproveitam a oportunidade
para fazer revis3o dos aspectos etiolégicos e fisiopatolégicos da doenga.

RELATO DE CASO

MANM, 46 anos, masculino, foi internado na Enfermaria de Clinica Médica do Hospital Universitério
- UFS, para estadiamento de neoplasia géstrica. A histéria mostrou que hd 4 meses o paciente, que até entio
gozava de boa saiide, passou a apresentar vémitos alimentares tardios, ocasionais, com alimentos parcialmente
digeridos e odor fétido, associados a plenitude pés-prandial e pirose. Passados dois meses do inicio dos sintomas,
os vomitos ji eram bem frequentes e ocorriam logo ap6s a ingesta de qualquer alimento. Pirose intensa, perda de
peso e astenia foram relatados. Foi feito o diagnéstico clinico de sindrome pilérica; realizada
esofagogastroduodenoscopia, que revelou estenose pilérica; biépsia demonstrou presenga de adenocarcinoma
gistrico. Nesta época o paciente ja apresentava discretos episédios de lapsos de memdria, com amnésia anterégrada
e retrégada de forma transitdria, com nitido comprometimento da meméria de fixagdo. Ao internar apresentava
queixa de diplopia, evidenciava estrabismo convergente bilateral e exacerbagido da amnésia, estado apético
confusional global com profunda desatengdo, indiferenga ao meio ambiente e desorientagio tempo/espago.
Exame fisico: estado geral regular, perda de peso moderada (Skg em quatro meses); aparelhos e sistemas sem
alteragGes, sinais vitais preservados. Apresentava hipersonia, desateng3o e apatia. As pupilas eram midticas,
isocéricas e com resposta lenta a fotoestimulag3o. Havia estrabismo convergente bilateral, nistagmo na mirada
do olhar lateral. Fundo de olho normal. A motricidade, reflexa ¢ voluntdria, estava normal. Apresentava ataxia
da marcha, necessitando de apoio para locomogiio. Ndo havia alteragdio da coordenagio dos movimentos
voluntdrios. Foram realizados exames complementares: RX de crinio, RX de térax; cintilografia cerebral; CT
de crénio, exames bioquimicos e hematolégicos, que ndo revelaram qualquer anormalidade. Evoluiu na enfermaria
passando de um estado de sonol€ncia para o de topor intenso, quando foi transferido para a unidade de terapia
intensiva; dois dias ap6s a internagfo na terapia intensiva estava em coma, sem sinais de localizagio neurolégica
¢ sem sinais de hipertensfo intracraniana. Os sinais vitais estavam mantidos e avaliagdes hematolégicas e
bioqufmicas foram normais exceto para os horménios tireoidianos, que estavam discretamente diminuidos, e
pelo aparecimento de hiperglicemia com resposta insatisfatéria a insulinoterapia. Foi feita a suspeita diagnéstica
de EW e de imediato foi iniciada a reposigio de tiamina na dose de 100mg IV/dia. No quarto dia de uso de
tiamina, o paciente havia passado do estado de coma para um estado de sonoléncia, com resposta a solicita¢des
verbais, abertura espontinea dos olhos, desaparecimento do nistagmo e do estrabismo, com sinais de nitida
interagdo com o meio ambiente. Apesar da melhora neurolégica o paciente apresentou complicagdo pulmonar,
com o aparecimento de processo infeccioso grave, vindo a falecer no vigésmo dia de internagiio.

COMENTARIOS

A encefalopatia de Wernicke (EW) é doenga caracterizada pela deficiéncia de tiamina no
organismo. Foi descrita de forma organizada pela primeira vez em 1881 por Carl Wernicke que,
mesmo estando longe de relacionar a patologia a deficiéncia de tiamina, nem t@o pouco & ingesta de
dlcool, uma vez que o caso apresentado por ele se referia a ingestdo suicida de 4cido sulfiirico
seguida de estenose esofigica, vOmitos incoerciveis e morte, relatou os sintomas e sinais clfnicos e
demonstrou as alteragtes anatomopatolégicas no encéfalo?. Nesta época a evoluggo para o 6bito era
inevitdvel e Wernicke denominou a doenga de polioencefalite hemorragica superior aguda®. As
manifestagdes clinicas mais comuns da EW compdem uma triade cléssica: distirbios oculomotores,
ataxia cerebelar ¢ estado confusional®?,

As manifestagGes oculares sfo as mais frequentemente encontradas e traduzem-se por paresia
ou paralisia bilateral do sexto nervo craniano e nistagmo, que pode ser horizontal e/ou vertical. O
nistagmo ndo é esponténeo, surgindo nas tentativas de mirada em dire¢do & zona acometida®. Qutras
manifestagdes oculares menos frequentes incluem: oftalmoplegia completa, anisocoria, lentiddo do
reflexo fotomotor direto, miose, edema de papila e hemorragia retiniana®. A ataxia cerebelar expressa-
se¢ na postura e na marcha, cuja intensidade dos sintomas pode variar, indo de alteragdes detectdveis
apenas em testes semi6ticos, até incapacidade completa para deambulago?. O acometimento quase
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exclusivo dos membros inferiores explica-se pelas lesdes na porgéo anterior e superior do vermis
cerebelar'®’S. Quanto as alteragbes mentais elas podem ter inicio insidioso e lento, agravando-se
posteriormente ou, por outro lado, manifestar-se subitamente através de confusio mental e queda do
nivel de consci€ncia, podendo chegar ao coma. Uma misceldnea de manifestacGes pode ocorrer
como por exemplo: letargia, desorientacdo, amnésia anterégrada e retrégrada, altera¢Ges da percepgdo,
perda do senso critico, indiferenga ao meio externo e a si mesmo e hipersonia®?. Quando a EW nio
se reverte em um prazo de 48 a 72 horas ap6s o infcio dos sintomas, os pacientes passam a apresentar
a psicose de Korsakoff (PK), que se expressa por preservacio da memdria imediata, alteragdo da
anterdgrada, alteracgo parcial da retrégada, falsos reconhecimentos, fabulagdes. O surgimento da
PK ¢ tao frequente nos portadores de EW que muitos preferem denominar o quadro de sindrome de
Wernicke-Korsakoff®. Outras manifesta¢Ses clinicas menos frequentes incluem hipotensio e
hipotermia, resultantes das lesdes hipotaldmicas®.

Durante muito tempo a EW foi considerada apanigio exclusivo dos alcodlatras de longa data,
portadores de desnutrigiio cronica®??, Isso em parte se explica pela grande incidéncia da doenga
nesse grupo de pacientes. Nos seus trabalhos, Adams, citado por Figueira e Laks?®, relata que dos
0,13% dos pacientes internados no Hospital Geral de Boston eram alcodlatras e destes 3%
apresentavam EW. Estudos mais recentes fazem também relacdo direta entre EW e alcoolismo e por
isto talvez € que o diagnéstico ndio € feito precocemente naqueles pacientes que nfo t€m histdria
pregressa de alcoolismo®!. A partir de estudos neuropatoldgicos é que ficou constatada a grande
incidéncia de casos de EW ndo diagnosticados em vida®'®", Em estudo de quatro anos, Harper®
encontrou prevaléncia de 0,8% a 2,8% de EW nas autépsias realizadas. Lana-Peixoto e col. ! relataram
em trabalho recente o encontro de 36 casos de EW diagnosticados apenas durante a autdpsia. Tudo
isso se deve ao fato de que muitos dos pacientes de EW ndo apresentam sintomatologia tipica.
Podem aparecer com apenas uma ou duas das manifestagtes cldssicas e também sem qualquer uma
delas. Nio sfo raros os casos de morte stibita ou de coma de etiologia inexplicada atribuidos & EW
durante a necrépsia. Por outro lado, muitos dos pacientes que apresentam EW nZo se enquadram no
perfil de alcodlatras e desnutridos cronicos. Entre 6964 aut6psias, reatizadas por Lindboe e Loberg'?,
havia 52 casos de EW dentre os quais 12 (23%) nio eram alcodlatras. Ebels® encontrou antecedentes
de alcoolismo em apenas 4 dos 22 casos de EW por ele autopsiados.

Pacientes apresentando a triade cldssica sdo raros. S6 16% dos portadores de EW t&€m quadro
tipico'®. O nistagmo horizontal estd presente em 85% dos pacientes e a paralisia bilateral do sexto
nervo craniano em 54%?¢, Craviotto e col.? encontraram alteragdes oculares em apenas 50% de 328
casos de EW. A ataxia correspondia a 15% e 92% tinham sindrome mental organica. As alteragdes
anatomopatoldgicas incluem: atrofia, espongiose e descoloracdo dos corpos mamilares, atrofia
cerebelar, hemorragias petequiais periventriculares, proliferacéo glial, hipertrofia endotelial e necrose
da bainha de mielina. O acometimento destas dreas ¢ facultativo e proporcional a intensidade do
processo com excegdo dos corpos mamilares, atingidos em 100% dos casos de EW!'®121315° A
mielindlise pontina central é rara'®.

O prognéstico dos pacientes com EW depende basicamente da fase da doenga em que é feito
o diagnéstico e da imediata instituicdo do tratamento. Apesar de ser entidade ji hd muito conhecida
e a terapéutica consistir na simples reposi¢cdo de tiamina, muitos pacientes ainda morrem sem
diagndstico em vida ou evoluem para a psicose de Korsakoff, alguns necessitando de
institucionalizagdo permanente. Por outro lado, a reverséo completa do quadro pode ser conseguida
com o diagndstico e terapéutica precoces. A mortalidade da EW varia de 10 a 20 %%, 80% dos
pacientes evoluem para PK e apenas 20% se recuperam completamente, sG que a longo prazo (meses
e até anos)®. A morte se d4 frequentemente por pneumonia, tuberculose pulmonar, septicemia e
insuficiéncia hepatica®?.

A deficiéncia de tiamina € a grande responsdvel pelo surgimento da EW. Qualquer condigio
que deplete as reservas orgénicas, principalmente a hepética, pode desencadear a doenga. A partir
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dessa premissa conclui-se que ndo s6 o alcoolismo ou a desnutrig@o crénica provocam EW. Nos
dltimos anos tem crescido o registro de casos com EW sem antecedentes de alcoolismo. Wood e
col.? relataram trés casos de EW resultante de hiperemese gravidica. Lavin e col.!!, também
observaram EW em duas pacientes com hiperemese gravidica, submetidas a alimentagido venosa
prolongada. Da mesma forma, Montane e col.!* relataram quadro clinico de EW em duas pacientes
com hiperemese gravidica; nestas pacientes o tempo de duragio dos vOmitos variou entre 5 a 10
sermnanas e a perda de peso entre 2 a 16 quilos. Devathasan e Koh? relataram um caso de EW associado
a jejum prolongado, cujos sintomas apareceram no final de um més de iniciado o jejum. Handler e
Perkin®, em um dos seus casos, associaram EW a anorexia nervosa. Harper® relata trés casos de EW
e alimentagdo venosa prolongada. Neste mesmo trabalho revé nove casos da literatura; destes, seis
faleceram e a variagio de tempo referente ao inicio dos sintomas apés a admissio foi de 4 a 80 dias;
cinco apresentaram coma e todos faleceram, seis ndo exibiram qualquer dos sinais cldssicos da EW.
Soffer € col.?® observaram EW em um caso de AIDS por eles autopsiado. Além da sindrome
consuptiva, o paciente apresentava amnesia e deméncia. A partir desta observagdo, postularam o uso
de tiamina parenteral em pacientes aidéticos com sindrome amnésica e/ou deméncia. A EW também
foi encontrada em pacientes submetidos a hemodiélise por nefropatia cronica; também, em pacientes,
principalmente criancgas, em tratamento poliquimioterdpico para leucemia aguda linfobléstica’.

A tiamina é de extrema importancia para o perfeito funcionamento da rota metabdlica. Age
como co-enzima da transcetolase e da piruvato-descarboxilase, enzimas intermediérias na degradagio
do piruvato em Acetil-Co-A. A auséncia de tiamina bloqueia a entrada do piruvato na fase aerébica
da rota metabdlica gerando dois efeitos: desvio da via aerébica para anaerdbica, onde o piruvato é
transformado em lactato, e diminui¢do da producio de energia (ATP), que passa a ser produzida
apenas pela via glicolitica. Resulta daf a acentuada produgdo de dcido ldtico no organismo e a
deficiéncia da produgdo de ATP. Além disso, a transcetolase auxilia a sintese de dcidos graxos,
componentes fundamentais da mielina. Nfo estd devidamente esclarecido por que hé predile¢do das
lesdes pelos corpos mamilares, paredes dos ventriculos e vermis cerebelar. Alguns autores sugerem
que as lesdes ocorrem nas vias que contém monoaminas, pois o principal metabélito da noradrenalina
(3-metoxi-4-hidroxifenilglicol) encontra-se dimunuido no sistema nervoso central de pacientes com
EW. Outro dado € que a clonidina, uma alfa-2-adrenérgico, melhora o distirbio de meméria nestes
pacientes®!822,

Apesar da grande 16gica existente nos conhecimentos até agora adquiridos sobre EW, muitos
detalhes ainda necessitam ser esclarecidos. Exemplo disto € o fato de que nem todo paciente possuidor
de condigdes propicias para desencadear EW o fazem. A quantidade de casos de EW em paises
como a Austrilia e Brasil, onde h4 um grande niimero de alcodlatras e desnutridos, deveria ser bem
maior do que se registra’. Estas observagdes levaram alguns autores a racionar sobre a possibilidade
de existir uma predisposicgo individual, para o surgimento da EW'. Além dos distiirbios metabélicos
e neurofisiolégicos ja comprovados, como a redugéo da atividade da transcetolase e piruvato-
descarboxilase e do comprometimento do sistema nervoso central serotoninérgico, existe a
possibilidade da presenga de anormalidade genéticas, como alteragSes das propriedades cinéticas da
transcetolase, condig¢fo esta j4 inerente ao paciente antes da depleg@o de tiamina. A partir dai, hd a
hipétese de ser a EW o resultado da deficiéncia de tiamina em um paciente com prévia redugéo da
afinidade da transcetolase por esta vitamina. Seria uma interagao entre fatores genéticos e ambientais?'.

A tiamina estd presente na maioria dos alimentos, principalmente nos cereais. Nos tecidos
humanos transforma-se em sua forma ativa, a tiamina pirofosfato, que servird de cofator enzimdtico
para produgao de ATP. Quanto ao seu estoque, o hepatdcito funciona como principal local de
armazenamento. Ziporin e col.?, mostraram que, uma vez cessada a ingesta de tiamina, as reservas
organicas esgotam-se em 18 dias. Condigdes como doenga hepdtica, ingesta excessiva de carbohidratos
ou infusdo venosa de grandes quantidades de glicose, ndo associada a tiamina, podem acelerar essa
deplecdo. Atengdo especial deve ser dada ao uso de glicose hipertdnica sem a devida reposi¢io de
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tiamina, pritica comum principalmente em alcodlatras ou pacientes em coma de etiologia néo definida,
pois pode vir a desencadear EW ou piorar um quadro jé instalado®. O percentual de pacientes com
EW que tiveram o coma como manifestacéio principal tem crescido bastante. A alta incidéncia de
estados comatosos ndo ¢ um fato novo, uma vez que a patologia da EW, compromete o sistema
reticular ativador ascendente (SRAA), responsdvel pela manutengéo do estado de vigilia, em
decorréncia de sua projecio difusa sobre o cértex cerebral's. Lana-Peixoto e cols', estudando 36
casos de EW autopsiados constataram que 11(30,6%) haviam desenvolvido coma, todos sem
diagnéstico em vida. Muitos estudos t&€m sido feitos e a incidéncia de casos de coma associado aEW
varia de 10 a 80%°. Nos trabalhos de Harper®, a EW s6 & diagnosticada clinicamente em 20% dos
casos. Isso levou vérios autores a preconizarem o uso de tiamina de forma sistemdtica nos pacientes
em coma sem etiologia definida*’®.

No que se refere ao diagndstico laboratorial, os exames rotineiros na maioria das vezes ndo se
encontram alterados ou, se estéo, ndo sugerem o diagnéstico, pois sfo inespecificos. Exemplo destes
s3o as provas de fungfo hepdtica, os eletr6litos séricos ou a gasometria arterial. Alguns pacientes
podem apresentar um quadro hiperglicémico, confundido com diabetes mellitus, mas resistente ao
uso de insulina. Dosagens séricas especificas, mas muito sofisticadas, incluem: medida do piruvato
plasmitico ap6s administragdo de glicose, medida da transcetolase eritrocitdria, ativagdo da flavina
e outros®. Por ndo contar com estes exames em nosso meio € que o diagnéstico clfnico tem sido cada
vez mais valorizado. Os exames covencionais por imagem (RX simples de crinio, cintilografia
cerebral, tomografia axial computadorizada) também n&o conseguem esclarecer o diagnéstico, pois
as alteragdes anatOmicas sdo muito pequenas, quando nZo microscépicas. A ressonéncia nuclear
magnética, entretanto, devido ao seu alto poder de resolugdo, pode demonstrar alteragSes dos corpos
mamilares, muito antes mesmo do aparecimento do quadro clinico caracteristico da EW'. O
cletroencefalograma revela lentificagdo difusa do tragado, sem especificidade.

O tratamento baseia-se na reposigdo de tiamina, inicialmente por via parenteral (IM ou IV),
na dose de 100mg por dia, com o objetivo de reverter os sintomas oculares, principalmente a
oftalmoplegia e as alteragdes de consiciéncia’. As vezes s3o necessarias doses de até 1000 mg nas
primeiras 12 horas de internagioS. Naqueles pacientes submetidos a alimentagio venosa prolongada,
doses de 50 a 500 mg de tiamina didrias s&0 necessdrias para prevenir EW?. Pacientes que receberam
10 mg diariamente desenvolveram assim mesmo a s{ndrome®. O requerimento dirio de tiamina
depende da quantidade de calorias incorporadas ao organismo e € da ordem de 0,4 mg/1000Kcal/
dia®.

No caso relatado, houve grande dificuldade no estabelecimento do diagnéstico. O quadro de
adenocarcinoma géstrico associado a quadro de paralisia bilateral do nervo abducente, ataxia e
sindrome amnésica levou a suspeita inicial de processo metastitico intracraniano. A partir dos
resultados dos exames complementares que descartaram a possibilidade de processo metastitico, o
diagn6stico de EW foi considerado, levando em conta dados da histéria e exame fisico do paciente.
Com relagdo 2 histéria clinica, o paciente apresentava um quadro emético persistente, amenizado
pelo usc de metoclopramida e dieta pastosa, mas capaz de reduzir seu peso em cerca de cinco quilos.
A evolugdo protraida e a presenga da triade cl4ssica, estado confusional, ataxia cerebelar e alteragtes
oculomotoras, foram os primeiros indicios da patologia. N&o havia sinais clinicos ou tomogréificos
de hipertensdo intracraniana; nao foram encontradas alteragdes vasculares, degenerativas ou
anatdmicas de qualquer espécie que pudesse justificar o quadro clinico. Os exames complementares
normais serviram para descartar a possibilidade da presencga de endocrinopatias. Vérios casos ji
foram publicados em que os exames complementares nfo mostraram qualquer alteraggo?'. O estudo
do LCR permitiu afastar doenca infecciosa aguda ou sub-aguda, inclusive infecgfo fingica. O
surgimento de quadro de hiperglicemia resistente a insulinoterapia reforgou a impressdo diagnéstica
de EW. A evolugao do caso apds o uso da tiamina confirmou a suspeita.
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A dificuldade em diagnosticar EW em pacientes ndo alcodlatras e com bom estado geral se

deve ao baixo fndice de suspeita para essa patologia neste grupo. Até o momento, muitos profissionais
da drea da sadde tém relacionado a EW a alcoolismo ou desnutrigdo grave. Resulta, assim, que
grande nimero de pacientes vem a falecer sem diagndstico de EW ainda em vida ou vém a ter
sequela mental, pelo diagnéstico tardio. Um diagndstico precoce associado a uma terapéutica
adequada, o uso de tiamina em casos de pacientes em coma com etiologia indefinida e precaugdo na
utilizagdo de glicose hipertdnica, ou alimentagZo venosa prolongada, sdo grandes armas para mudar
o prognéstico nefasto da EW.
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