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RESUMO:

Introducao: O uso prolongado e excessivo de alcool pode acarretar danos
cerebrais estruturais e funcionais, ocasionando déficits cognitivos. As
repercussdes cognitivas mais conhecidas do alcoolismo foram descritas por
psiquiatras: a sindrome de Wernicke (SW), a amnésia de Korsakoff (AK),
e a Deméncia Associada ao Alcoolismo (DAA). Métodos: Trata-se de uma
revisao narrativa acerca dos aspectos cognitivos relacionados ao
alcoolismo, com énfase na DAA. Resultados: A SW é composta por uma
triade de oftalmoplegia, marcha ataxica e alteragdes no estado mental. A
AK é uma sindrome residual apds a SW, caracterizada por amnésia global,
confabulacdes e alteracdoes de comportamento. A DAA é uma sindrome
organica com quadro de grave disfuncao cognitiva, disfungao executiva,
dificuldade no controle emocional e comprometimento da memoaria. Ainda
atualmente ha dlvidas quanto a etiopatogenia, status nosoldgico,
prevaléncia e critérios diagnosticos para a DAA, devido a dificuldade de
avaliacao e a diversos fatores de confusao, portanto a compreensao atual
dessa forma de deméncia permanece limitada. Conclusoes: A DAA é uma
forma de deméncia geralmente pré-senil e até certo ponto reversivel,
podendo ser classificada do ponto de vista neuroanatébmico como cortico-
subcortical e se manifestando clinicamente com sintomas amnésticos,
frontais-disexecutivos, cerebelares e subcorticais. Até que tenhamos uma
maior compreensao dos mecanismos fisiopatoldgicos da DAA, é altamente
improvavel que seja desenvolvido um conjunto Unico e reprodutivel de
critérios diagndsticos.

Palavras-chave: alcoolismo, cognicao, deméncia, encefalopatia de
Wernicke, sindrome de Korsakoff

ABSTRACT:
Introduction: Prolonged and excessive alcohol use can cause structural
and functional brain damage, causing cognitive deficits. The best-known
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cognitive repercussions of alcoholism were described by psychiatrists:
Wernicke's syndrome (WS), Korsakoff's amnesia (AK), and Alcoholism-
Associated Dementia (AAD). Methods: This is a narrative review about the
cognitive aspects related to alcoholism, with an emphasis on AAD.
Results: WS is composed of a triad of ophthalmoplegia, ataxic gait and
changes in mental status. AK is a residual syndrome after WS,
characterized by global amnesia, confabulations, and behavioral changes.
AAD is an organic syndrome with severe cognitive dysfunction, executive
dysfunction, difficulty in emotional control and memory impairment. There
are still currently doubts regarding the etiopathogenesis, nosological
status, prevalence, and diagnostic criteria for AAD, due to the difficulty of
assessment and several confounding factors, therefore the current
understanding of this form of dementia remains limited. Conclusions:
AAD is a form of dementia that is generally pre-senile and to some extent
reversible and can be defined from a neuroanatomical point of view as
cortico-subcortical and clinically manifesting with amnestic, frontal-
dysexecutive, cerebellar and subcortical symptoms. Until we have a
greater understanding of the pathophysiological mechanisms of AAD, it is
highly unlikely that a unique and reproducible set of diagnostic criteria will
be developed.

Keywords: alcoholism, cognition, dementia, Wernicke encephalopathy,
Korsakoff syndrome

RESUMEN:

Introduccidon: El consumo prolongado y excesivo de alcohol puede
provocar dafio cerebral estructural y funcional, provocando déficits
cognitivos. Las repercusiones cognitivas del alcoholismo mas conocidas
fueron descritas por los psiquiatras: el sindrome de Wernicke (SW), la
amnesia de Korsakoff (AK) y la demencia asociada al alcoholismo (DAA).
Métodos: Se trata de una revision narrativa sobre los aspectos cognitivos
relacionados con el alcoholismo, con énfasis en la DAA. Resultados: El
SW se compone de una triada de oftalmoplejia, marcha ataxica y cambios
en el estado mental. La QA es un sindrome residual después del SW,
caracterizado por amnesia global, confabulaciones y cambios de
comportamiento. La DAA es un sindrome organico con disfuncidén cognitiva
grave, disfuncion ejecutiva, dificultad en el control emocional y deterioro
de la memoria. Actualmente todavia existen dudas sobre la etiopatogenia,
el estado nosoldgico, la prevalencia y los criterios diagndsticos de la DAA,
debido a la dificultad de la evaluaciéon y a varios factores de confusion, por

lo que la comprensién actual de esta forma de demencia sigue siendo
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limitada. Conclusiones: La DAA es una forma de demencia generalmente
presenil y en cierta medida reversible, pudiendo clasificarse desde el punto
de vista neuroanatomico en cortico-subcortical y clinicamente se
manifiesta con sintomas amnésicos, frontal-disejecutivos, cerebelosos y
subcorticales. Hasta que tengamos una mayor comprension de los
mecanismos fisiopatoldgicos de la DAA, es muy poco probable que se
desarrolle un conjunto Unico y reproducible de criterios de diagndstico.

Palabras clave: alcoholismo, cognicién, demencia, encefalopatia de
Wernicke, sindrome de Korsakoff

Introducao

Na mitologia grega, o deus Baco sempre desencadeava duas reagoes
antagonicas por onde passava: ou era motivo de adoragdao nas bacanais
regadas a vinho, ou incitava repulsa naqueles que enxergavam na
embriaguez a reducao do espirito humano a uma condicdo primitiva e
animal. Esse simbolismo traduz a ambiguidade que a bebida alcodlica
representa na longa histéria da experiéncia humana com essa droga: se
por um lado seus efeitos psiquicos possam reforcar e ampliar relagoes
sociais, por outro pode deteriora-las e encerra-las [1]. O consumo de
alcool acompanha histéria da humanidade desde o periodo em que a
agricultura surgiu, momento em que os humanos se fixaram e comegaram
a plantar e preparar fermentacoes, fato reforcado por achados
arqueoldgicos de objetos utilizados na fabricagcdo e consumo de bebidas a
base de frutas fermentadas. Entre as populagdes indigenas sul-
americanas, com modo de vida que remontava a esse periodo, os incas ja
produziam a chicha (cerveja de milho) e os nativos brasileiros o cauim
(bebida feita a partir da fermentacao da mandioca), usados em rituais e
outras tradicoes [2].

A partir da Revolugao Industrial, quando a oferta de bebida se tornou cada
vez mais acessivel, o comprometimento de todo o organismo decorrente
de seus efeitos deletérios e, em especial do Sistema Nervoso Central
(SNC), se tornou alvo dos sistemas de salde, até que, em 1952, com a
primeira edicao do Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
(DSM-I), o alcoolismo passou a ser tratado efetivamente como doenca [3].

Em todo o mundo, o consumo de alcool tem aumentado substancialmente,
inclusive com inicio precoce na vida. No Brasil, 28% da populacao adulta
apresentou pelo menos um episddio de binge drinking, ou seja, o beber se
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embriagando no ultimo ano, ao passo que 12% do total da populacao
apresentou uso abusivo de alcool [4]. Em uma amostra nacional
representativa de adolescentes foi estimada a prevaléncia do uso de alcool,
tabaco e substancias ilegais, sendo observado que mais da metade dos
adolescentes eram usuarios regulares de alcool e um em cada dez era
abusador e/ou dependente [5].

Paradoxalmente, a mesma droga que pode ampliar a criatividade e facilitar
a cognicao social de forma aguda, pode produzir efeitos cronicos deletérios
sobre a capacidade intelectiva quando o uso € prolongado e excessivo. Os
déficits cognitivos sdao mais frequentemente observados nos dominios das
funcdes visuoespaciais, memoria e fungdes executivas, com potencial de
recuperacdo parcial se a abstinéncia for mantida [6].

O comprometimento das fungdes cognitivas ocorre pelo efeito direto do
alcool sobre o SNC, além dos efeitos causados por seus metabdlitos,
especialmente o acetaldeido, bem como da caréncia nutricional relacionada
ao seu consumo [6, 7]. Os quadros mais conhecidos sdao a sindrome de
Wernicke, a amnésia de Korsakoff, geralmente abordadas em conjunto
(sindrome de Wernicke-Korsakoff - SWK), e a Deméncia Alcodlica
(Deméncia Associada ao Alcoolismo). Porém, mesmo quando ainda nao
existe um quadro demencial instalado, ha certo acometimento de algumas
fungbes cognitivas, o que ainda nao foi classificado, mas que tem sido
demonstrado, sendo talvez um estado prodémico, um “comprometimento
cognitivo leve” do alcool, que ganha especial relevancia por ser
potencialmente reversivel [6].

Métodos

Trata-se de uma revisao narrativa acerca dos aspectos cognitivos
relacionados ao alcoolismo, bem como os mecanismos pelos quais o alcool
atua no Sistema Nervoso Central (SNC). Para a selecao das referéncias,
utilizou-se como método a escolha de estudos publicados em lingua inglesa
e indexados no PUBMED, bem como livros que contribuissem para os
principais tépicos desse tema, levando-se em consideracao o objeto de
estudo. As palavras-chave “Alcohol”, “Cognition” e “Dementia” foram
cruzadas na sistematica de busca. A partir dai foram selecionadas
publicacdes que pudessem colaborar especificamente para cada uma das
secOes abrangidas nessa revisao. A selecao foi baseada na apreciagao
qualitativa e na relevancia dos textos publicados a partir da experiéncia
dos autores seniores.
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Resultados e discussao

Efeitos do Alcool sobre o SNC

A grande importancia do lobo temporal, particularmente do complexo
amigdalo-hipocampal, nos diversos processos cognitivos, especialmente
em relagdao a memoria, é conhecida pela comunidade cientifica ha tempos.
A fragilidade das estruturas temporais € outro fato muito relevante. Essas
regioes do encéfalo chegam a ser responsaveis por cerca de 40% de todos
0os casos de epilepsia em adultos. Por seu desenvolvimento filo e
ontogenético, os lobos temporais passaram por um processo de
“translacao e rotacao para tras”, ao redor da insula, estando a amigdala e
o hipocampo, na espécie humana, alojados na fossa média, mas com
irrigacao terminal e de calibre reduzido, tornando o complexo formado por
estas estruturas muito sensiveis as alteracdes de fluxo sanguineo [8].

Outro aspecto relevante na fragilidade das estruturas mesiais temporais é
a maior expressao de receptores glutamatérgicos, em especial no
hipocampo, pois o glutamato, como principal neurotransmissor ativador do
SNC, leva também a certa excitotoxicidade, sendo importante,
principalmente nos receptores N-metil-D-aspartato (NMDA), no processo
de apoptose (morte) celular, e também um dos mecanismos aventados por
varios pesquisadores nos processos amnésicos dos quadros depressivos
[9, 10]. Esse comprometimento tem sido demonstrado, havendo
diminuicao do volume hipocampal nos etilistas, inclusive naqueles que
praticavam apenas o binge drinking. Muito interessante observar que é
possivel uma recuperacao, inclusive do volume do hipocampo, com a
abstinéncia prolongada. Todas as fungdes relacionadas aos hipocampos
poderiam, entao, ser recuperadas, mesmo que parcialmente [11, 12].

O processo de amadurecimento cerebral ganha importante conotacao na
adolescéncia. Sendo uma fase de desenvolvimento da personalidade, além
de extremamente importante do ponto de vista educacional, todos os
cuidados devem ser tomados para que esse amadurecimento ocorra de
forma adequada. Nessa fase, acontece uma importante mielinizacao da
substancia branca, principalmente nas regides frontais, permitindo melhor
conexao com os nucleos da base, além de maior desenvolvimento dos
lobos temporais e pré-frontais, bem como das regides frontais
dorsolaterais. Tudo isso leva ao refinamento das fungdes cognitivas e,
nessa fase, as redes neurais envolvidas no processo de afiliacao,
responsaveis pelo estabelecimento e afirmacdao das associacoes
interpessoais dentro do grupamento familiar, também recebem novo

impulso. O efeito do alcool parece ser devastador nesta fase, mesmo
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naqueles individuos que apresentam um episddio de consumo isolado de
quatro a cinco doses de destilado, podendo levar a déficit cognitivo
irreversivel, em qualquer funcdo, até mesmo nos processos afetivos. O uso
de substancias, mesmo que esporadicamente, causa comprometimento
estrutural e funcional do encéfalo dos adolescentes, podendo levar a uma
“quebra” ou “poda” do desenvolvimento da arvore dendritica da mais nobre
regiao encefdlica, a pré-frontal, comprometendo desde os processos
atencionais, levar as disfungdes executivas e afetando até mesmo o
processamento do juizo critico [13].

A literatura recente relata comprometimento das funcdes frontais em
pacientes acometidos pela SWK e na deméncia alcodlica [14]. O
comprometimento na cognicdo social dos etilistas tem levantado a hipotese
de forte suscetibilidade dos lobos pré-frontais aos efeitos deletérios desta
substancia. Em uma metanadlise, foi detectado importante
comprometimento do relacionamento social, com ma percepcao da
prosddia e do reconhecimento das expressoes faciais, além de dificuldade
nos processamentos do humor, acarretando desde estados de anestesia
emocional até grande labilidade emocional [15]. Estudos também
demonstraram diminuicao do volume e do funcionamento dessas regioes
nos etilistas [16].

Existe uma importante relacdo entre o etanol e os neurbnios cerebelares,
especialmente as células de Purkinje, mas também com acometimento das
células granulares. Sabe-se que mesmo em doses baixas e com pequena
frequéncia de uso, tanto o nimero de células como as suas conexdes sao
afetados, levando a um comprometimento cerebelar, por vezes
irreversiveis [17]. O cerebelo tem sido reconhecido como um componente
essencial na circuitaria cognitiva de larga escala, sendo importante em
processos executivos, memodria semantica, memoria operacional e até
mesmo em sua participacao no modelo de Badeley de alca fonoldgica [18].
Tem-se, portanto, um modelo experimental de uma série de disfuncdes
que podem ocorrer nesses pacientes, mas que ainda precisam ser mais
bem esclarecidas, inclusive por intermédio da melhor compreensao do
papel que o cerebelo desempenha na cognicao e no comportamento.

Maior comprometimento colinérgico, afetando principalmente a memoria
(particularmente de evocacao e aquisicao de novas memarias), muito mais
acentuado do que outros déficits, tem sido mais encontrado quando da
ocorréncia de DAA do que na SWK. Assim, um modelo evolutivo diferente

tem sido proposto. Em determinados pacientes, ocorre grande
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comprometimento de estruturas do prosencéfalo basal, notadamente no
nucleo basal de Meynert, importante estrutura do sistema colinérgico
encefalico, considerada uma estrutura afetada precocemente na
fisiopatologia da doenca de Alzheimer. Foram encontradas alteragoes
perfusionais e funcionais no prosencéfalo basal de etilistas, além de
alteragdes neuropsicoldgicas tipicas de deméncias tipo Alzheimer,
podendo, em muitos casos, estar implicadas no desenvolvimento de
deméncia com padrdo cortical [19]. O uso abusivo de alcool tem sido,
inclusive, relacionado a um maior risco de desenvolver a doenca de
Alzheimer [20].

O alcool tem, portanto, uma diversidade importante de alvos sobre o SNC,
além do alto grau de estados comodrbidos de transtornos psiquidtricos em
etilistas, que também tém implicacdes especificas sobre a cognicao e o
comportamento, podendo gerar uma confusa associacao das
caracteristicas neuropsicologicas proprias destas entidades patoldgicas
envolvidas. A abordagem e a compreensao da relagao do alcool com essas
varias fungdes devem sempre levar em conta toda essa gama de fatores,
tornando fundamental uma analise profunda e detalhada.

A Sindrome de Wernicke-Korsakoff (SWK)

Encefalopatia de Wernicke (EW) denomina um quadro neuropsiquiatrico
composto por uma triade de nistagmo e oftalmoplegia, marcha ataxica e
alteracdes no estado mental, descrito pelo psiquiatra Carl Wernicke, em
1881 como ‘Poliencefalite Hemorragica Superior’. O psiquiatra alemao
relatou trés casos, sendo dois usuarios intensivos de alcool e uma mulher
gque apresentava estenose pilérica em decorréncia de ingestao de acido
sulfirico, os quais apresentaram hemorragias na substancia cinzenta ao
redor do III e IV ventriculos. Em 1940, Campbell e Russell descreveram a
associacao nutricional e a encefalopatia de Wernicke (EW), sugerindo que
a deficiéncia de tiamina fosse o seu fator causal [21, 22].

A tiamina tem importante papel no metabolismo cerebral de carboidratos
(producdo de energia) e de lipidios (producdao e manutencao da bainha
mielinica), na producdo de neurotransmissores derivados de glicose e
aminoacidos (como GABA e glutamato), além de participar nas
transmissdes colinérgica e serotoninérgica e influenciar na conducao
axonal. Na deficiéncia de tiamina, os processos de regulacdo
glutamatérgica intra e extracelulares mediados pelos astrdcitos sdo
comprometidos, com aumento da capacidade de excitoxicidade do
glutamato, alterando a permeabilidade da barreira hematoencefalica.
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Concomitantemente, ocorre diminuicao da utilizacao de glicose
intracelular, com aumento da concentracdo de lactato, tanto em neur6nios
como em células gliais, levando a morte celular apoptética. Outro
mecanismo envolvido é a disfungdao mitocondrial, aumentando o estresse
oxidativo e a producdo de radicais livres e citocinas, levando a disfuncao
precoce celular e ao acumulo de éxido nitrico. Tudo isso ocasiona a perda
dos gradientes osmoticos das membranas, com consequente edema
citotdxico, progressivo aumento de volume celular, inicialmente dos
astrocitos e, posteriormente, dos neurbnios [21, 23].

Os individuos com sindrome de dependencia do alcool sao um grupo de
especial risco para o déficit de tiamina, pela ma alimentacdo que
acompanha seu estilo de vida, pelo comprometimento na absorcao da
tiamina que acontece no duodeno e pelos prejuizos causados pelo alcool
no armazenamento hepatico e no seu metabolismo, interferindo na sua
fosforilacdao. A disfuncao hepatica que ocorre nos casos mais avancados de
alcoolismo leva ao aumento desses Ultimos fatores (armazenamento e
metabolismo). Faz-se necessario lembrar que a tiamina € consumida nos
processos metabdlicos dos carboidratos, sendo mais requerida nas dietas
ricas em glicose e também nos aportes exdégenos, que podem consistir em
potencial iatrogenia por parte das equipes de salude [21, 24].

Desde o final da década de 1970, estudos bioquimicos demonstraram
interferéncia de fatores genéticos na EW em pacientes que apresentavam
deficiéncia na afinidade da enzima transcetolase pela tiamina pirofosfato,
assim comprometendo seu metabolismo. Outros achados envolvem
alteragcdes no gene TKTL1, ou em genes responsaveis pela expressao de
proteinas envolvidas no transporte da tiamina (SLC19A2, WKS3L), ou se
referem as mutagdes que ocorrem nos genes agrupados na subunidade
533, relacionados com a expressao dos receptores GABA, mutacgoes estas
que também estdo ligadas a maior frequéncia de EW, além de estarem
implicadas na dependéncia de alcool, metanfetaminas e heroina [25].
Essas alteracOes associadas a deficiéncia de tiamina propiciariam maior
risco de desenvolver lesdes celulares e quadros patoldgicos.

Quanto ao quadro clinico, a EW tem inicio subito e alta taxa de mortalidade,
chegando a 17%. Sintomatologia prodromica inespecifica, com vertigem,
nauseas e mal-estar, pode estar presente, visto que as reservas organicas
de tiamina sao suficientes para a manutencao das funcdoes apenas por 18
dias, em média, e que a ingesta de alcool torna mais rapida a deplecao

destas reservas. O quadro classico, apresentando a chamada triade de
9 Debates em Psiquiatria, Rio de Janeiro. 2024;14:1-27
https://doi.org/10.25118/2763-9037.2024.v14.1120



https://doi.org/10.25118/2763-9037.2024.v14.1120

Aspectos neurocognitivos do alcoolismo

Wernicke, so esta presente em cerca de 16% dos casos e a grande maioria
dos diagndsticos ndo é realizada ou so6 é feita post mortem. Em necrépsias,
tem sido encontrada uma incidéncia de 2% de EW na populacao em geral
e de 12% a 14% na populacao com histérico de uso abusivo de alcool [21,
26].

As alteracOes do estado mental e os disturbios de consciéncia costumam
estar relacionados ao comprometimento do talamo e dos corpos
mamilares, estando presentes em cerca de 82% dos casos, podendo os
individuos afetados apresentarem desde agitacdo psicomotora, com
confusao mental, alucinacdes e perturbacdées de comportamento (que
podem ser confundidas com um surto psicético), até uma lentificagdo, com
apatia e abulia, rebaixamento do nivel de consciéncia, podendo chegar a
um estado de coma [23].

As alteracdes oculares envolvem paralisia de um ou mais dos musculos
retos mediais, nistagmo, paralisia do olhar conjugado vertical (lesao do
tegmento pontino e dos nucleos do III, IV e VI pares cranianos), além de
comprometimento da acuidade visual decorrente de papiledema, com
fendbmenos hemorragicos associados tanto na papila quanto na retina, que
podem estar presentes.

A instabilidade postural e os distlUrbios de marcha, que vao desde a
dificuldade de deambulacdo inespecifica até a disbasia grave, com
tremores ataxicos, decorrem do comprometimento cerebelar e de
estruturas vestibulares. O sistema nervoso periférico também pode estar
comprometido pela deficiéncia cronica de tiamina, o que pode exacerbar
os sintomas motores e de alteracdes de marcha, devido a uma perda de
forca, pois o déficit tiaminico pode gerar uma Polineuropatia Periférica
através da desmielinizacdo e da diminuicao da poténcia da capacidade de
conducao axonal. Um quadro de comprometimento cardiovascular pode
estar presente, sendo mais frequente um estado de insuficiéncia cardiaca
hiperdindmica, com alto débito cardiaco, edema e ortopneia, embora
também haja possibilidade de ocorrer um estado hipodindmico, sem
edema, com hipotensdo grave e acidose latica, podendo chegar a um
estado de choque [21].

Critérios diagndsticos operacionais para EW foram definidos por Caine em

1997 e colaboraram para uma maior facilidade no diagndstico em diversos

cenarios de emergéncia e com isso reduziu-se o subdiagndstico dessa

condicao [27].
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Em 1852, Magnus Huss fez alusao a um disturbio importante de memoria
em individuos com sindrome de dependencia do alcool severa. Entre 1887
e 1889, o psiquiatra russo Sergei Sergeievich Korsakoff afirmou ter
encontrado em mais de 30 usuarios de alcool e 16 pessoas com outros
problemas (vomitos persistentes em oito, pos sepse em uma e intoxicacao
por chumbo e mondxido de carbono, além de doencas cronicas, nos
demais) uma sindrome com um comprometimento caracteristico de
memoria. O paciente parecia estar plenamente capaz do ponto vista
cognitivo em uma conversa informal, mas apresentava grave déficit de
memoria recente, o qual fazia com que o sujeito repetisse as mesmas
perguntas, lesse a mesma pagina por horas a fio e ndo conseguisse se
lembrar de pessoas que havia conhecido apds o inicio da doenga. Parecia
ter havido a geracao de uma “lacuna” na memoria dessas pessoas, que
passavam a preencher esses vazios com novas histérias, verdadeiras
“fabulas”, dando origem ao fendmeno conhecido como fabulacdo ou
confabulacao. Embora a EW tenha sido descrita 6 anos antes, Korsakoff
nao fez mencao direta a esta, mas referiu-se a um quadro prodomico de
agitacao psicomotora e confusao mental, podendo estar associado a
oftalmoplegia e a alteragdes de marcha sugestivas de ataxia na maioria
dos casos. Em 1897, Murawieff ja aventara a possibilidade de que as duas
entidades teriam a mesma causa, e apds estudos em animais, e gracas as
observacdbes de de Wardener e Lenoxx em prisioneiros de guerra
desnutridos, em 1947, verificou-se que o mecanismo que da origem ao
quadro agudo de EW seguido da SWK é a deplecdo de tiamina [14, 28].

Nem sempre se consegue identificar um episédio de EW precedendo o
surgimento da SWK, pois, como afirmado anteriormente, a imensa maioria
dos casos de EW passa despercebida pelas equipes de salde. Quadros com
maiores alteracdes no nivel de consciéncia na EW aguda, sem demonstrar
tanto comprometimento motor ou alteragdes mentais, também podem nao
ser adequadamente diagnosticados, principalmente quando associados a
quadros infecciosos e traumatismos cranianos, acontecimentos muito
frequentes nessa populacao e que levam ao agravamento da situacao.
Existem os quadros de inicio insidioso, progressivo, nos quais a triade de
Wernicke verdadeiramente nao aparece ou surge de forma muito
atenuada. Esses individuos sao os que costumam procurar atendimento
psiquiatrico, apresentando queixas de amnésia e dificuldades em suas
atividades profissionais e de vida diaria [28, 29].

Achados classicos de patologia incluem perda neuronal, gliose e micro-

hemorragias na substancia cinzenta periaquedutal. Os corpos mamilares e
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o tdlamo medial apresentam as mesmas alteracdes em 100% dos
pacientes. Os nUcleos do talamo anterior e o trato mamilo-talamico
também estdao comprometidos. O nlcleo dorso-medial do talamo também
pode estar envolvido, sendo um dos fatores relacionados a gravidade do
comprometimento mnemonico [30, 31]. O acometimento das regides
frontais, especialmente orbito-frontal, tem sido descrito. Essas alteragoes
podem ser encontradas nos estudos post mortem, mas cada vez mais tém
sido estudadas in vivo, com a utilizacgdo de métodos nao-invasivos de
imagenologia [30, 32].

Os sintomas cognitivos e comportamentais da sindrome de Korsakoff (SK)
incluem amnésia anterdgrada e retrograda, disfuncdao executiva,
confabulacdo, apatia, bem como deficiéncias afetivas e sociocognitivas [33,
34]. Na SK, ha um especial déficit de memédria. A memodria imediata,
componente da memodria operacional, ultrarrapida, esta preservada,
podendo-se afirmar que se encontra “intacta”; porém, existe severo
comprometimento na evocagao, na formagao de novas memorias,
afetando a memdria episddica e, assim, impedindo que o paciente se
recorde adequadamente de fatos passados em sua vida. Ha certa
preservacao da memodria semantica, da linguagem, estando a atencao
relativamente preservada se comparada ao déficit mnemonico. Existe um
déficit importante de recuperacao de memarias, mas ainda pairam duvidas
se isto nao seria causado por pobreza na codificacao ou por lesdes nas
redes neurais responsaveis por estas recuperagdes. O componente de
amnésia retrégrada chega a 20-30 anos. Nesse chamado “gradiente
temporal”, as memdérias passadas sao relembradas de forma muito melhor,
em um modo de reativacao, do que as memodrias mais recentes, mas os
substratos envolvidos nesta situacao ainda estdo sob controvérsia [23,
35].

A confabulacdo é a fabricacdo de memédrias, podendo acontecer de forma
espontanea, que geralmente ocorre nas fases agudas de EW, ou de forma
elaborada, quando o paciente é estimulado pelo investigador ou uma
terceira pessoa. Apesar de estar associado a amnésia, esse transtorno se
aplica a acometimentos adicionais fora dos sistemas de memoria,
especialmente ao distUrbio de contexto temporal das memobdrias,
caracteristico das lesbdes Orbitofrontais [36]. Esse fenbmeno nao é
patognomonico da SWK, podendo estar presente em pacientes
esquizofrénicos e em outros estados nos quais ocorra uma forma de
ruptura da atencao dentro de um quadro confusional, como encontrado
nos episodios de Delirium (Sindrome Confusional Aguda) [23, 33]. Os
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pacientes podem apresentar diversos graus de comprometimento frontal,
que vao desde abulia até desinibigao. A historia clinica e a entrevista frente
a frente do paciente geralmente oferecem mais dados do que os testes de
rastreio, como o Miniexame do Estado Mental (MEEM), e uma avaliacao
neuropsicoldégica mais detalhada deve ser realizada sempre que se
suspeitar que ha ocorréncia da SWK.

Outras situacdes, além do uso abusivo de alcool, estdao associadas a génese
da SWK, como: a) o uso de arroz polido, com retirada de toda a tiamina
do grao neste processo, devendo-se enfatizar que este cereal é a base da
dieta de cerca de dois tercos da populacao mundial; b) as cirurgias
gastrintestinais, ganhando especial importancia atualmente as chamadas
cirurgias bariatricas, para o tratamento da obesidade; c) as patologias
oncoldgicas, como Leucemia Mieldide, Cancer de Pulmdo nao-pequenas
células, entre outras; d) o tratamento quimioterdpico, com especial
toxicidade mediada pela interferéncia no metabolismo da tiamina; e) as
doencas sistémicas, como a insuficiéncia renal crbnica, terapia renal
substitutiva, SIDA e doencas infecciosas que cursem com estados sépticos;
f) a deplecao de magnésio, que atua como cofator nos processos
enzimaticos da tiamina, devendo recordar que este € um elemento que fica
especialmente reduzido nos usuarios de alcool; g) o uso de determinados
compostos quimicos, como a exposicao cronica ao formaldeido e
medicamentos como fenitoina, cefalosporinas e tetraciclinas; h) a nutricao
desequilibrada, inclusive nos estados de bulimia e anorexia nervosa [22,
23].

Ainda na atualidade ha falta de critérios de consenso para o diagndstico da
SK. O diagnodstico da SK é realizado pela associacdao de quadro clinico,
historia compativel — sempre investigando de forma ativa os habitos do
paciente, inclusive alimentares — e exames de neuroimagem. O tratamento
se da pela reposicao de tiamina, além de terapias de suporte. A reabilitagao
neuropsicolégica tem demonstrado ser uma aliada eficaz na recuperacao
dos déficits dos pacientes que apresentam esse quadro [23, 37].

A deméncia alcodlica

Refletindo debates etioldgicos e nosoldgicos na area [38, 39], designacdes
variadas passaram a ser usadas como termos ‘guarda-chuva’ para
caracterizar o comprometimento cognitivo em individuos com sindrome de
dependéncia do alcool severa: “dano cerebral relacionado ao alcool”,
“sindrome de amnésia alcodlica”, “comprometimento cognitivo associado

ao alcool”, e “deméncia associada ao alcoolismo”, esta ultima sendo a
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expressao adotada nesse trabalho. O DSM-5 [40] adotou o termo
“transtornos neurocognitivos associados ao alcool”, distinguindo entre os
tipos (tipo ndo amnésico versus tipo amnésico confabulatério) e a
gravidade (maior ou menor) da deficiéncia, portando assumindo um
diagnostico menos categorial e dentro de um continuum, como também é
0 caso da expressao amplamente usada “comprometimento cognitivo
associado ao alcool” [41, 42]. Dentro da CID-11, é feita uma distingao
diagndstica entre transtorno amnéstico (SWK) e deméncia induzida por
alcool [43].

A DAA representa, portanto, um comprometimento cognitivo diferente do
quadro da SWK, os quais apresentam déficit mnemonico diferenciado,
lembrando mais um quadro de deméncia do tipo Alzheimer do que
propriamente um perfil neuropsicoldégico da SWK.

A deméncia associada ao alcoolismo (DAA) é um problema cognitivo
heterogéneo de longo prazo que pode se desenvolver no curso do
alcoolismo. A DAA é definida como uma sindrome organica com quadro de
grave disfuncao cognitiva, disfuncao executiva, dificuldade no controle
emocional e comprometimento da memodria, mas que nao é tdo
desproporcional quanto nos casos da SWK, de acordo com o DSM-5 [40].
Na DAA, o comprometimento parece ser lento e progressivo, ao contrario
da evolucdo rapida e geralmente abrupta da SWK. Os substratos
neuroanatomicos da DAA ainda permanecem obscuros, podendo ser uma
variante da SWK, tendo como base a deficiéncia da tiamina, ou ter sua
génese relacionada ao comprometimento dos sistemas colinérgicos, como
do nucleo basal de Meynert e suas vias [19, 44].

Ainda atualmente ha duvidas quanto a etiopatogenia, status nosoldgico,
prevaléncia e critérios diagndsticos para a deméncia associada ao
alcoolismo (DAA), devido a dificuldade de avaliacao e a diversos fatores de
confusdo, portanto a compreensdao atual dessa forma de deméncia
permanece limitada [6]. Existem até dilemas sobre o diagndstico
independente da DAA [45, 46]. Assim, existe a necessidade de desenvolver
diretrizes baseadas em evidéncias para o diagndstico e tratamento da DAA
através de mais estudos sistematicos.

Epidemiologia da DAA
A prevaléncia de DAA varia de 1,19/1.000 em pacientes internados por
varios dias residentes no Reino Unido a 25,6% em idosos alcodlatras

clinicos dos Estados Unidos [47]. A proporcao de DAA entre os casos de
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deméncia de inicio precoce baseada em 3 estudos é de aproximadamente
10%, enquanto apenas 1,28% na deméncia de inicio tardio baseado em 1
estudo [42]. Em outras palavras, existe uma proporcao relativamente
elevada de DAA entre os casos de deméncia de inicio precoce e, além disso,
muitos com seu curso potencialmente reversivel [48].

Em um estudo explorando a prevaléncia de DAA em uma residéncia
terapéutica de veteranos de guerra, foram coletados dados de 192
residentes, dos quais 158 (82%) foram diagnosticados com algum tipo de
deméncia. A DAA foi diagnosticada em 16 residentes (10,1%), provavel
deméncia de Alzheimer (DA) em 26 (16,5%); deméncia vascular (DV) em
46 (29,1) e mista ou deméncia de origem indeterminada em 70 (44,3%).
Aqueles com DAA estavam menos comprometidos cognitivamente e eram
mais frequentemente solteiros. Os residentes com DAA demonstraram
uma estabilizagao tanto da cognicao como do estado funcional, enquanto
aqueles com DA e DV mostraram um declinio geral tanto na cognigdao como
no estado funcional [49].

Com o crescimento da coorte de pessoas jovens e de meia-idade, existe
um risco provavel de aumento da DAA [6].

Fisiopatologia da DAA

Os mecanismos subjacentes ao desenvolvimento da DAA permanecem
desconhecidos, mas sao quase certamente multifatoriais. Acredita-se que
mecanismos relacionados ao alcool, incluindo deficiéncia de vitamina B1,
predisposicdo genética e fatores ndo relacionados ao alcool, como
traumatismo cranioencefalico, deméncia vascular e alteragdes relacionadas
a idade, contribuam para a etiologia da DAA [46].

A alteracdo cognitiva associada ao alcool na DAA parece ter sua
fisiopatologia calcada numa neuropatologia cortical e subcortical [50].

Avaliagcdo cognitiva na DAA

A avaliacao cognitiva pormenorizada é o padrao-ouro para identificar
deficiéncias cognitivas em pacientes com histérico de consumo excessivo
de alcool. Infelizmente, a maioria dos servicos de atendimento de casos
agudos e comunitarios ndo tém acesso aos conhecimentos necessarios
para realizar estas avaliagcOes, pelo que esta abordagem ndo é viavel fora
dos ambientes psiquidtricos ou neuropsiquiatricos especializados.
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Ferramentas breves de avaliagao cognitiva, como a Avaliacao Cognitiva de
Montreal (MoCA), tém sido usadas em combinacdao com outros critérios
para identificar pacientes com suspeita de DAA em ambientes nao
especializados. Uma revisao sistematica recente examinou evidéncias de
testes neuropsicoldgicos usados para avaliar DAA, incluindo instrumentos
de triagem cognitiva breve. No entanto, a maioria dos estudos incluidos na
revisao investigou SWK e faltam estudos sobre a DAA [42].

Em uma revisao recente, constatou-se que a ferramenta mais utilizada nos
estudos incluidos naquele trabalho foi o MoCA [39]. Nos nove estudos que
incluiram pacientes com DAA, as ferramentas utilizadas foram o Mini
Exame do Estado Mental (MEEM), Exame Cognitivo de Addenbrooke (ACE),
MoCA, Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery (CANTAB) e
a Bateria Repetivel para Avaliacdo do Estado Neuropsicoldgico (RBANS).

Outro trabalho investigou o funcionamento neurocognitivo, psicossocial e
cotidiano de um grupo de individuos com DAA usando a avaliagao
neurocognitiva com CANTAB e constatou-se que os participantes tiveram
desempenho abaixo da média normativa em cinco subtestes. Os resultados
mostraram desempenho comprometido nos dominios da meméria, atencao
e funcionamento executivo, que os autores sugerem ser indicativos de
prejuizos de meméria episdédica [51].

Critérios diagnosticos da DAA

Até o momento, ndo existem critérios diagndsticos universalmente aceitos
para a DAA. Com base nas criticas dirigidas aos critérios do DSM-1IV para
deméncia associada ao alcool, critérios diagnodsticos alternativos foram
propostos [Quadro 1] [52] e validados posteriormente através de um
estudo longitudinal que explorou o curso funcional e cognitivo da deméncia
relacionada ao dlcool [49]. Esses critérios foram adaptados num
“diagndstico provavel de danos cerebrais relacionados com o alcool” e
foram, até certo ponto, adotados na pratica clinica do Reino Unido, mas
nao sao universais [53].

Em resumo, sem um consenso sobre os melhores critérios de diagndstico
para suspeita de DAA, a falta de clareza e a incerteza na atribuicao de um
diagndstico continuarao e as oportunidades de intervengao serdo perdidas.

Diferenciacdo de DAA com outras formas de deméncia
A diferenciacao entre a DAA e outras formas de deméncia, sobretudo a
doenca de Alzheimer, € um desafio para os psiquiatras. A comorbidade
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com o uso abusivo de alcool pode estar presente nos pacientes com doenca
de Alzheimer, aumentando o comprometimento cognitivo, e até mesmo
atuando como fator de risco, como relatado anteriormente. Além disso, o
alcoolismo pode surgir tardiamente na velhice como consequéncia e nao
causa de um processo neurodegenerativo. E o caso por exemplo do
alcoolismo como sintoma de uma hiperoralidade, como se observa na
sindrome de Kluver-Bucy, uma sindrome descrita tanto na DA quanto na
demeéncia frontotemporal [36].

Em um estudo comparando o perfil neuropsicoldgico de pacientes com DAA
com DA e DV, os autores constataram que o subgrupo DAA exibiu déficits
de controle executivo muito semelhantes aos pacientes com DV [50]. No
entanto, os diferentes perfis neurocognitivos dos subgrupos de pacientes
sugerem qgue os pacientes com DAA também podem, de fato, demonstrar
algum grau de amnésia, uma vez que apresentam desempenho
ligeiramente pior do que os pacientes subcorticais no reconhecimento
verbal e na evocacao livre tardia. No entanto, os pacientes com DAA nao
apresentaram comprometimento tao grave quanto os pacientes com DA
nas tarefas de memoaria. Nao foram identificadas diferencas significativas
entre os trés grupos de pacientes nos testes de linguagem. Em suma, os
autores apresentaram evidéncias preliminares de um perfil
neuropsicolégico distinto para pacientes com DAA que inclui prejuizo tanto
no controle executivo quanto nos testes de memodria. Este padrao de
desempenho sugere que o abuso de alcool a longo prazo, em comparacao
com a DA e a DV, pode estar associado a neuropatologia cortical e
subcortical [50].

Em estudo interessante, apesar da amostragem pequena, buscou-se a
diferenciacdo entre o perfil neuropsicoldgico dos pacientes com DAA e o
daqueles portadores da doenca de Alzheimer [44]. Foram aplicados testes
de rastreio de deméncia, como o MEEM, o National Adult Reading Test
Revised (NART-R), a bateria do Consortium to Establish a Registry for
Alzheimer's Disease (CERAD), o Trail-making test e o teste do desenho do
reldgio, além de um conjunto de testes neuropsicoldgicos, incluindo a
Escala de Inteligéncia de Wechsler, o California Verbal Learning Test
(CVLT), entre outros. Nao houve diferenciacao importante em relacao ao
MEEM nos dois grupos, mas os pacientes com doenca de Alzheimer
apresentaram prejuizo significativamente maior nos testes de evocacao
livre € no reconhecimento, além de comprometimento da memoria
semantica e da nomeacao. Em comparacgdao, os pacientes com DAA

apresentaram pior desempenho nos testes de fluéncia verbal (categoria
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fonémica) e nos testes de avaliacdo da capacidade visuoconstrutiva da
bateria do CERAD, além de maior comprometimento na evocacao livre de
memoarias com preservacao da memodria de reconhecimento. Apesar de ser
um estudo relativamente antigo, feito em 2000, e da amostragem
pequena, quando sao associados esses resultados as informacgOes ja
presentes na literatura, bem como aos melhores conhecimentos sobre o
funcionamento das redes neurais envolvidas na coghicao e no
comportamento que foram explicitados nos Ultimos anos, pode-se
entender que a DAA é um construto préprio, ainda que careca de maior
atencao da comunidade cientifica, com perfil neuropsicolégico préprio e,
muito provavelmente, substrato neuroanatomopatoldgico especifico.

Na confrontacdao dos perfis neuropsicolégicos (focados nas funcoes
executivas) entre DAA e SK comparados com grupo controle saudavel,
alguns autores encontraram diferencas significativas entre os grupos na
memoria de trabalho espacial (atualizacao), atencdao sustentada e controle
inibitério, mudanca de contextos e planejamento. Os controles saudaveis
tiveram desempenho significativamente melhor do que ambos o0s grupos
de pacientes, mas nao foram encontradas diferengas no desempenho entre
o grupo DAA e SK. Diante desses achados, os autores concluiram que os
pacientes com DAA e SK apresentaram prejuizos executivos significativos,
mais proeminentes nas habilidades de atualizacao, mudanca de contextos
e planejamento geral, portanto com resultados equivalentes de fungao
executiva entre pacientes com DAA e SK [14].

CCL alcodlico

A potencial reversibilidade do comprometimento do SNC pelo alcool com a
abstinéncia é referida por diversos autores [12, 19, 32, 54], inclusive em
alguns critérios diagnosticos da DAA. Diante do exposto, a hipdtese de
haver uma espécie de “comprometimento cognitivo leve” causado pelo
alcoolismo constitui uma ideia plausivel, de modo que se possa realizar
uma separacao entre os quadros potencialmente reversiveis (CCL
alcodlico) e os quadros com deméncia instalada, como a DAA e a SWK
[55].

O conceito de CCL alcodlico teria a utilidade de favorecer um diagndstico
mais precoce das alteracdes cognitivas proporcionadas pelo alcool. A
deteccao e o diagndstico na primeira oportunidade sdo cruciais para
facilitar o encaminhamento e o tratamento apropriados. As principais
caracteristicas de apresentacdao neste grupo de pacientes estdo
relacionadas a deficiéncias cognitivas que afetam a memodria e o
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funcionamento executivo com subsequente mudanca comportamental,
caracteristicas conhecidas por afetar adversamente o prognodstico [53].
Pessoas com CCL podem experimentar problemas psiquiatricos e sociais
variaveis como resultado dessas deficiéncias, incluindo dificuldades de
raciocinio e problemas de controle de impulsos. Isso pode explicar por que
eles tém dificuldades com a adesdo as abordagens tradicionais ao
tratamento do adlcool, levando ao desenvolvimento de multiplas
comorbidades e a resultados ruins do tratamento em geral.

Conclusao

O alcoolismo é responsavel por déficits cognitivos de diversas gravidades,
gque podem ser reversiveis ou nao com a abstinéncia do alcool, mas
também podem participar do comprometimento cognitivo relacionado a
outras patologias, como a doenga de Alzheimer. A DAA é uma forma de
deméncia geralmente pré-senil e até certo ponto reversivel, podendo ser
classificada do ponto de vista neuroanatdomico como cértico-subcortical e
se manifestando clinicamente com sintomas amnésticos, frontais-
disexecutivos, cerebelares e subcorticais. Até que tenhamos uma maior
compreensdao dos mecanismos fisiopatoldgicos da DAA, é altamente
improvavel que seja desenvolvido um conjunto Unico e reprodutivel de
critérios diagndsticos.
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Deméncia Associada ao Alcool Provavel

A. Os critérios para o diagndstico clinico de Deméncia Associada ao Alcool Provavel
incluem o seguinte:

1. Diagndstico clinico de deméncia pelo menos 60 dias apds a ultima exposicao ao
alcool.

2. Uso significativo de alcool, conforme definido por uma média minima de 35 doses
padrdo por semana para homens (28 para mulheres) por um periodo maior que 5 anos.
O periodo de uso significativo de alcool deve ocorrer dentro de 3 anos apds o inicio da
deméncia.

B. O diagndstico de Deméncia Associada ao Alcool é apoiado pela presenca de qualquer
um dos seguintes:

1. Doenca hepdtica, pancreatica, gastrointestinal, cardiovascular ou renal
relacionada ao alcool, ou seja, danos a outros dérgaos-alvo.

2. Ataxia ou polineuropatia sensorial periférica (ndo atribuivel a outras causas
especificas).

3. Apods 60 dias de abstinéncia, o comprometimento cognitivo estabiliza ou melhora.

4. Apos 60 dias de abstinéncia, qualquer evidéncia de neuroimagem de dilatacdo
ventricular ou sulcal melhora.

5. Evidéncia de neuroimagem de atrofia cerebelar, especialmente do vermis.

C. As seguintes caracteristicas clinicas langam duvidas sobre o diagndstico de Deméncia
Associada ao Alcool.

1. Presenca de comprometimento de linguagem, principalmente disnomia ou
anomia.

2. A presenca de sinais ou sintomas neuroldgicos focais (exceto ataxia ou
polineuropatia sensorial periférica).

3. Evidéncia de neuroimagem de infarto cortical ou subcortical, hematoma subdural
ou outra patologia cerebral focal.

4. Pontuacgao elevada na Escala de Isquemia de Hachinski.

D. As caracteristicas clinicas que ndo apoiam nem lancam duvidas sobre o diagndstico
de Deméncia Associada ao Alcool incluem:

1. Evidéncia na neuroimagem de atrofia cortical.

2. A presenca de lesdes periventriculares ou profundas da substancia branca na
neuroimagem na auséncia de infarto(s) focal(ais).

3. A presenca do alelo Apolipoproteina e4.

& Quadro 1. Classificacao da DAA ‘provavel’ [52]
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