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RESUMO: Introdugdo: O alcoolismo crdnico constitui um importante problema de satide puablica e est
associado 2 diversas complica¢des neuroldgicas, dentre as quais se destaca a Sindrome de Wernicke-
Korsakoff (SWK), considerada a principal manifestagdo neuropsiquitrica decorrente da deficiéncia de
tiamina. Embora a relagdo entre alcoolismo, deficiéncia de vitamina Br e SWK seja amplamente
reconhecida, os mecanismos fisiopatolégicos envolvidos na progressio da doenca permanecem
distribuidos em diferentes estudos, dificultando uma compreensio integrada do processo. Objetivo:
Analisar as evidéncias cientificas acerca dos mecanismos fisiopatoldgicos pelos quais a deficiéncia de
tiamina em individuos com alcoolismo crdnico contribui para o desenvolvimento e a progressio da
Sindrome de Wernicke-Korsakoff. Métodos: Trata-se de uma Revisdo Integrativa da Literatura,
conduzida nas bases National Library of Medicine (PubMed), Academic Search Ultimate e Biblioteca
Virtual em Satde (BVS), utilizando os descritores "Korsakoff Syndrome", "Thiamine Deficiency” e
"Alcoholism". Foram incluidos artigos publicados entre 2016 e 2025, disponiveis gratuitamente na
integra, nos idiomas portugués e inglés. Apés aplicagio dos critérios de elegibilidade, nove estudos
compuseram a amostra final. Resultados: Observou-se predominio de publica¢des em lingua inglesa
(8800), distribuidas entre revisdes narrativas, estudos experimentais, observacionais e estudo de caso.
Os achados evidenciaram que a deficiéncia de tiamina induz inicialmente altera¢des no metabolismo
energético cerebral, caracterizadas pela redugio da atividade de enzimas tiamina-dependentes,
diminui¢io da producio de ATP e disfun¢io mitocondrial, mecanismos abordados em 55% dos estudos.
Em seguida, esse comprometimento metabdlico favorece a instalagio de processos de lesdo neuronal,
como estresse oxidativo, neuroinflamagio, ativacdo microglial, excitotoxicidade e perda neuronal,
descritos em 66,600 dos artigos. Além disso, evidéncias recentes indicam que variantes genéticas
relacionadas ao transporte de tiamina, especialmente no gene SLCig9A1, podem influenciar a
suscetibilidade individual ao desenvolvimento da sindrome. Discussio: Os achados demonstram que as
alteracdes metabdlicas e os mecanismos de lesio neuronal atuam de forma interdependente na
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fisiopatologia da SWK, sendo a deficiéncia de tiamina o principal elo entre o alcoolismo crénico e a
p g ) p p

neurodegeneragio. Apesar dos avancos na compreensio dos mecanismos moleculares envolvidos,
persistem importantes desafios relacionados ao diagnéstico precoce e a condugdo terapéutica da
, - e n .. : N ..
sindrome. Conclusdo: A deficiéncia de tiamina decorrente do alcoolismo crénico representa o principal
mecanismo fisiopatolégico associado ao desenvolvimento da Sindrome de Wernicke-Korsakoff,
promovendo alteracdes metabdlicas que evoluem para dano neuronal progressivo. Esses achados
reforcam a importincia da identificacio precoce dos individuos em risco e da reposi¢io adequada de
tiamina como estratégia fundamental para prevenir sequelas neurolégicas potencialmente irreversiveis.

Palavras-chave: Alcoolismo. Deficiéncia de tiamina. Sindrome de Korsakoff.

ABSTRACT: Introduction: Chronic alcoholism is a major public health concern and is associated with
several neurological complications, among which Wernicke-Korsakoff syndrome (WKS) is the most
prominent neuropsychiatric disorder resulting from thiamine deficiency. Although the relationship
between alcoholism, vitamin Br deficiency, and WKS is well established, the pathophysiological
mechanisms underlying disease progression remain scattered across the literature, hindering an
integrated understanding of the condition. Objective: To analyze the scientific evidence regarding the
pathophysiological mechanisms by which thiamine deficiency in individuals with chronic alcoholism
contributes to the development and progression of Wernicke-Korsakoff syndrome. Methods: This
integrative literature review was conducted using the National Library of Medicine (PubMed),
Academic Search Ultimate, and the Virtual Health Library (VHL) databases, employing the descriptors
"Korsakoff Syndrome," "Thiamine Deficiency," and "Alcoholism." Studies published between 2016 and
2025, available in full text and free of charge, in English or Portuguese, were included. After applying
the eligibility criteria, nine studies comprised the final sample. Results: Most publications were written
in English (889%) and included narrative reviews, experimental studies, observational studies, and one
case report. The findings showed that thiamine deficiency initially induces alterations in cerebral
energy metabolism, characterized by reduced activity of thiamine-dependent enzymes, decreased ATP
production, and mitochondrial dysfunction, mechanisms addressed in 559% of the studies. Subsequently,
this metabolic impairment promotes neuronal injury through oxidative stress, neuroinflammation,
microglial activation, excitotoxicity, and neuronal loss, which were described in 66.69% of the selected
articles. In addition, recent evidence suggests that genetic variants related to thiamine transport,
particularly in the SLCigAr1 gene, may influence individual susceptibility to the development of the
syndrome. Discussion: The findings demonstrate that metabolic alterations and neuronal injury
mechanisms act in an interdependent manner in the pathophysiology of WKS, with thiamine
deficiency representing the central link between chronic alcoholism and neurodegeneration. Despite
advances in understanding the molecular mechanisms involved, significant challenges remain regarding
the early diagnosis and therapeutic management of the syndrome. Conclusion: Thiamine deficiency
resulting from chronic alcoholism is the primary pathophysiological mechanism associated with the
development of Wernicke-Korsakoff syndrome, promoting metabolic disturbances that progress to
neuronal damage. These findings reinforce the importance of early identification of at-risk individuals
and appropriate thiamine replacement as essential strategies to prevent potentially irreversible
neurological sequelae.

Keywords: Alcoholism. Thiamine Deficiency. Korsakoff Syndrome.
1 INTRODUCAO

O consumo abusivo de 4&lcool representa um importante fator de risco para o
desenvolvimento dos transtornos por uso de élcool, que incluem diferentes graus de
comprometimento relacionados ao uso dessa substincia, desde o padrio nocivo até a

dependéncia. Esses transtornos estdo associados a importantes repercussdes clinicas, afetando
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diferentes sistemas do organismo e contribuindo para o aparecimento de doencas hepdticas,
alteracGes metabdlicas e transtornos mentais (Zhou et al., 2025).

Sob essa dtica, o uso crénico de dlcool promove alteragdes estruturais e celulares no
Sistema Nervoso Central por meio de mecanismos como estresse oxidativo, disfuncio
mitocondrial, excitotoxicidade e neuroinflamagio, favorecendo a morte neuronal e alteragdes
da substincia branca. Somado a isso, a deficiéncia de tiamina frequentemente associada ao
alcoolismo contribui para lesGes em estruturas cerebrais especificas, como os corpos mamilares,
o tdlamo e o vérmis cerebelar (Balutoiu et al., 2026).

Adicionalmente, a tiamina (vitamina B1) desempenha papel fundamental no
metabolismo celular, atuando como cofator de enzimas envolvidas principalmente na utilizagio
de carboidratos para a producio de energia. Sua deficiéncia compromete importantes vias
metabdlicas, incluindo aquelas relacionadas a sintese de neurotransmissores, 4cidos nucleicos,
esteroides e dcidos graxos. Embora esse déficit possa afetar diversos tecidos do organismo, os
prejuizos s3o mais pronunciados no Sistema Nervoso Central e no coragdo. No cérebro, tanto
neurdnios quanto células da glia sofrem os efeitos da deficiéncia de tiamina, condigio associada
ao desenvolvimento da encefalopatia de Wernicke e de outras alteragdes neuroldgicas
relacionadas ao consumo crénico de dlcool (Chandrakumar; Bhardwaj; W't Jong, 2019).

Nesse contexto, a deficiéncia de tiamina constitui o principal fator etiopatogénico da
Sindrome de Wernicke-Korsakoff (SWK), uma desordem neuropsiquidtrica frequentemente
associada ao alcoolismo crénico. A SWK compreende um espectro clinico formado pela
encefalopatia de Wernicke, caracterizada por alteracées do estado mental, ataxia e distdarbios
oculomotores, e pela sindrome de Korsakoff, marcada por déficits de meméria, confabulacio e
alteragdes comportamentais. Apesar de ser mais frequentemente observada em individuos com
transtorno por uso de 4lcool, a sindrome também pode ocorrer em outras condi¢des que resultam
em deficiéncia de vitamina B1, como desnutri¢do, doencas gastrointestinais e cirurgia bariétrica
(Cavalcante et al., 2024).

Ainda que a relacdo entre o alcoolismo, a deficiéncia de tiamina e a Sindrome de
Wernicke-Korsakoff seja amplamente reconhecida, os mecanismos fisiopatolégicos envolvidos
permanecem distribuidos em diferentes estudos, justificando a realizacdo de uma revisio
integrativa que sintetize as evidéncias cientificas disponiveis.

Diante do exposto, o objetivo deste trabalho é analisar, diante da relevincia clinica da
Sindrome de Wernicke-Korsakoff e da complexidade dos mecanismos envolvidos em sua

fisiopatologia, as evidéncias cientificas disponiveis acerca dos mecanismos fisiopatoldgicos
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pelos quais a deficiéncia de tiamina, em individuos com alcoolismo crénico, contribui para o
desenvolvimento e a progressdo da Sindrome de Wernicke-Korsakoff, por meio de uma Revisio

Integrativa da Literatura.

2 METODO

A Revisio Integrativa da Literatura (RIL), de carater descritivo, consiste em uma
metodologia de pesquisa que permite sintetizar e analisar criticamente as evidéncias disponiveis
sobre um tema especifico. Para atender aos objetivos propostos, o estudo foi desenvolvido em
etapas sucessivas, compreendendo: a delimitacio do tema e a elaboracdo da questio norteadora;
o estabelecimento dos critérios de inclusio e exclusdo dos estudos; a selecio das publicagdes
elegiveis; a anélise e integracio das evidéncias extraidas dos estudos incluidos; a interpretagio
dos resultados obtidos; e, por fim, a apresentacdo dos achados da revisio (De Sousa; Bezerra;
Do Egyto, 2023).

Com base nessa concepgio, este estudo foi desenvolvido a partir da seguinte pergunta
norteadora: “Quais sio os mecanismos fisiopatolégicos pelos quais a deficiéncia de tiamina em
individuos com alcoolismo crénico implica no desenvolvimento e na progressio da Sindrome
de Wernicke-Korsakoff?”.

A pesquisa foi realizada nas bases National Library of Medicine (PubMed), Academic
Search Ultimate e Biblioteca Virtual em Sadde (BVS), esta dltima composta por diferentes
bases de dados bibliogréficos, incluindo a Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias
da Satde (LILACS). Utilizou-se o cruzamento dos seguintes Descritores em Ciéncias da Saide
(DeCS): Em inglés “Korsakoff Syndrome" AND "Thiamine Deficiency” AND "Alcoholism".
Como critérios de inclusdo, foram elegiveis textos nos idiomas inglés e portugués, publicados
entre 2016 e 2025, disponiveis online gratuitamente, que evidenciassem pertinéncia ao tema e
respondessem a questdo da pesquisa. Os critérios de exclusdo foram artigos que nio respondem
a questdo norteadora, artigos incompletos, e duplicados (usados apenas uma vez).

Na busca prévia, foram identificados 308 estudos e, apds a aplicacdo dos critérios de

inclusdo e exclusio, permaneceram g trabalhos alinhados aos objetivos do estudo. (Figura 1).
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Figura 1 - Fluxograma de sele¢io dos estudos
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Fonte: Dados de pesquisa, 2026.

Apébs a definicio dos 9 estudos que compuseram a amostra, procedeu-se 3 sua
categorizagdo, organizando-os conforme autor, ano de publicacio, periédico, tipo de estudo e
objetivos. Ademais, os estudos foram classificados em categorias: 1) Mecanismos metabélicos
da deficiéncia de tiamina e 2) Mecanismos de lesio neuronal. Por fim, nas tltimas etapas de

~ . by L4 ~ by
producio da RIL corresponderam, respectivamente, 3 interpretacio dos resultados e a

apresentacdo da revisdo, possibilitando a sintese do conhecimento.

3 RESULTADOS

De acordo com o quadro 1, constatou-se predominincia de revisdes narrativas com 30%
(n=3) e de estudos experimentais, também com 339% , juntos correspondendo a 669 (n=6) do
total de estudos analisados (n=9).

Apés a andlise dos periddicos, observou-se presenca igualitiria (n=1) de todos os
periédicos. Quanto ao idioma, verificou-se predominio de publicagdes em lingua inglesa,
totalizando aproximadamente 8896 (n=8) dos estudos, enquanto os 129 restantes foram

publicados em portugués (n=1).
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Quadro 1 - Caracterizacio geral dos artigos selecionados para compor a RIL

deficiency, liver damage, and
food deprivation on the rat brain
in vivo.

Autores (ano) Titulo Idioma Periédico Tipo de estudo
Bordia e Zhar | The inferior colliculus in Inglés Frontiers in | Revisido
(2020) alcoholism and beyond systems narrativa
neuroscience
Chandrakuma | Review of thiamine deficiency Inglés Journal of | Revisdo
r, Bhardwaj e | disorders: Wernicke basic and narrativa
W't Jong | encephalopathy and Korsakoff clinical
(2019) psychosis. physiology
and
pharmacology
Guimardes et | Cuidados de enfermagem a um Portugués | Revista de [ Estudo de caso
al. (2019) paciente alcoolista portador da pesquisa
Sindrome de Wernicke- cuidado é
Korsakoff: estudo de caso fundamental.
(Online)
Huang et al. | Beyond the liver: neurologic Inglés Clinic in Liver | Revisio
(2024) manifestations of alcohol use. Disease narrativa
Moya et al. | Cerebellar and cortical TLR4 Inglés Progress in | Estudo
(2021) activation and behavioral Neuro- experimental
impairments in Wernicke- Psychopharma
Korsakoff Syndrome: cology and
Pharmacological effects of Biological
oleoylethanolamide. Psychiatry
O’brien et al. [ SLCi9A1 genetic variation leads Inglés Alcohol  and | Estudo
(2022) to altered thiamine diphosphate Alcoholism experimental
transport: Implications for the laboratorial
risk of developing Wernicke-
Korsakoff’s syndrome.
Popa et al. | Korsakoff syndrome: An Inglés Experimental Revisio
(2021) overlook. and narrativa
Therapeutic
Medicine
Ritz et al. | Structural brain substrates of the Inglés Journal of | Estudo
(2023) deficits observed on the BEARNI Neuroscience observacional
test in alcohol use disorder and Research
Korsakoff's syndrome.
Zahr et al. | Concomitants of alcoholism: Inglés Psychopharma Estudo
(2016) differential effects of thiamine cology experimental

Fonte: Dados de pesquisa, 2026.

De acordo com o quadro 2 e, a partir das contribui¢des dos trabalhos desta revisio, foi
possivel discutir os principais mecanismos fisiopatolégicos envolvidos no desenvolvimento da
Sindrome de Korsakoff em individuos com alcoolismo cronico e deficiéncia de tiamina. Assim

M

categorizou-se a discussdo de acordo com conforme o mecanismo predominante abordado:

alteracées metabdlicas e lesio neuronal.
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A anilise dos estudos incluidos na revisio evidenciou que entre os g artigos estudados,
houveram 5506 (n=5) que evidenciaram que a deficiéncia de tiamina compromete inicialmente
o metabolismo energético cerebral por meio da redugio da atividade de enzimas dependentes de
tiamina, da diminui¢do da producio de ATP e da disfunc¢io mitocondrial, caracterizando as
alteragdes metabdlicas. Em contrapartida, 66, 696 (n=6) dos estudos enfatizaram que esse
comprometimento metabdlico desencadeia mecanismos de lesio neuronal, incluindo estresse
oxidativo, neuroinflamacdo, ativagio microglial, excitotoxicidade e perda neuronal,
culminando nas alteragdes estruturais e cognitivas caracteristicas da Sindrome de Korsakoff.

Destaca-se que 119% (n=1) dos artigos abordou simultaneamente os mecanismos
metabdlicos quanto os mecanismos que geram lesdo neuronal. Apesar de que os estudos tenham
sido classificados de acordo com o mecanismo predominante, observou-se que esses processos
sdo interdependentes, uma vez que as alteragdes metabdlicas frequentemente precedem e
contribuem para o desenvolvimento da lesdo neuronal, evidenciando a natureza multifatorial

da fisiopatologia da doenga.

Quadro 2 - Categorizagio dos estudos selecionados na pesquisa

lesio neuronal

Huang et al. (2024)

Moya et al. (2021)

Ritz et al. (2023)

Popa et al. (2021)

Zahr et al. (2016)

Categoria Autor (ano) %
Mecanismos Bordia e Zhar (2020) 55
metabdlicos da
deficiéncia  de Chandrak Bhardwai e W’ ( )
tiamina andrakumar, Bhardwaj e t Jong (2019

Guimaries et al. (2019)
Huang et al. (2024)
O’brien et al. (2022)
Mecanismos de Bordia e Zhar (2020) 66,6

Fonte: Dados de pesquisa, 2026.
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4 DISCUSSAO

Os achados desta revisio integrativa indicam que a deficiéncia de tiamina induzida pelo
consumo crdnico de 4lcool desempenha um papel fundamental e multifacetado no
desenvolvimento e progressido da Sindrome de Wernicke-Korsakoff (SWK). Essa deficiéncia
vitaminica atua como o principal gatilho etiopatogénico da desordem neurolégica,
desencadeando disfun¢Ses que variam desde falhas metabélicas precoces até danos estruturais
cerebrais permanentes, interrompendo vias neurais tanto em nivel macroscédpico quanto
microscépico (Popa et al., 2021). A analise integrada da literatura revela que as repercussdes
fisiopatolégicas dividem-se de maneira interdependente entre alteracées metabdlicas
energéticas e mecanismos diretos de lesdo celular e perda neuronal.

No plano metabélico, a reducdo da atividade de enzimas tiamina-dependentes (a-
cetoglutarato desidrogenase, piruvato desidrogenase, transcetolase) é um achado tdo replicado
desde a década de 1990 que hoje funciona como pressuposto, nio como descoberta. A reducio da
disponibilidade de tiamina compromete principalmente as vias metabdlicas responsaveis pela
manutencio energética dos neurdnios, visto que essa vitamina atua como cofator essencial de
enzimas envolvidas na glicélise, ciclo de Krebs e via das pentoses-fosfato (Zahr et al., 2016).
Consequentemente, sua deficiéncia provoca diminui¢io da producio de ATP, acimulo de
metabdlitos téxicos e incapacidade neuronal de manter adequadamente processos de
transmissdo sindptica e homeostase celular. Dessa forma, a interrupgdo dessas vias metabdlicas
constitui um dos mecanismos centrais responsiveis pela vulnerabilidade seletiva de
determinadas regides cerebrais, especialmente aquelas com elevada demanda energética, como
tdlamo, corpos mamilares, hipocampo e cértex pré-frontal (Bordia; Zahr, 2020). Evidéncias
experimentais também demonstram que a deficiéncia de tiamina provoca alteragdes
metabdlicas compativeis com comprometimento neuronal, incluindo redu¢io de marcadores
relacionados 2 integridade celular e metabolismo cerebral (Zahr et al., 2016).

Essa vulnerabilidade cerebral n3o estd relacionada apenas a reducdo dos niveis de
tiamina, mas também as alteracdes provocadas pelo préprio consumo crénico de 4lcool sobre a
disponibilidade dessa vitamina no organismo. Individuos com alcoolismo apresentam
multiplos fatores associados a deficiéncia de tiamina, incluindo baixa ingestio nutricional,
prejuizo da absorcio gastrointestinal e alteracées no metabolismo hepitico da vitamina.
Chandrakumar, Bhardwaj e W’t Jong (2019) destacam que o alcoolismo interfere tanto na

absor¢io intestinal quanto na utilizagio celular da tiamina, além de comprometer sua conversio
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para formas metabolicamente ativas, contribuindo para a instalagdo progressiva da deficiéncia
vitaminica. Dessa forma, a reducio da disponibilidade de tiamina compromete a capacidade
neuronal de manter seu metabolismo energético adequado, favorecendo o desenvolvimento da
encefalopatia de Wernicke e, posteriormente, da sindrome de Korsakoff quando nio ocorre
intervengao terapéutica precoce.

E no eixo da lesio neuronal, porém, que a comparagio se torna mais reveladora. A
revisio de Hazell e Butterworth, publicada em 2009 na Alcohol and Alcoholism, j4 sintetizava
havia mais de quinze anos que estresse oxidativo, excitotoxicidade mediada por glutamato,
respostas inflamatdrias, redu¢do da neurogénese, disfuncio da barreira hematoencefilica e
perda da funcio astrocitdria atuam de forma combinada na neurodegeneracio induzida pela
deficiéncia de tiamina, mas os préprios autores reconheciam que o mecanismo exato que leva
as lesGes histoldgicas seletivas caracteristicas desse distirbio permanecia um mistério.
Paradoxalmente, Moya et al. (2021) relataram que a ativagdo do TLR4 no cértex frontal e no
cerebelo em modelos combinados de deficiéncia de tiamina e exposi¢io alcodlica, nio é apenas
uma confirmacdo tardia da hipétese neuroinflamatéria; é um dos primeiros dados que di
contorno molecular especifico a um componente que a literatura de referéncia havia deixado
como conjectura.

A dimensdo estrutural ganha ainda outra camada quando se cruza com achados de
neuropatologia quantitativa mais antigos. Um estudo estereolégico cléssico sobre o cerebelo de
alcoolistas cronicos mostrou que nenhuma altera¢io consistente no nimero de neurdnios ou no
volume estrutural foi observada em alcoolistas crénicos sem sinais clinicos de encefalopatia de
Wernicke, que nio diferiram significativamente de controles n3o alcoolistas, ou seja, o consumo
crénico de 4lcool, por si sd, ndo necessariamente lesiona o tecido cerebelar; é a instalagdo da
encefalopatia de Wernicke que faz a diferenca (Baker et al., 1999). Esse dado antigo ¢é
exatamente o que d4 peso explicativo ao achado mais recente de O'Brien et al. (2022): se nem
todo alcoolista desenvolve SWK mesmo sob deficiéncia vitaminica semelhante, a variaciao no
transporte de tiamina mediada por polimorfismos do gene SLC19A1 oferece uma das primeiras
explicagdes bioldgicas concretas para essa desigualdade de suscetibilidade, um "segundo golpe"
individual que a literatura cldssica s6 conseguia descrever epidemiologicamente, sem
mecanismo. A correlaco estrutura-fungio documentada por Ritz et al. (2023) entre atrofia nos
circuitos fronto-cerebelar e de Papez e desempenho no teste BEARNI reforca essa légica de
gradiente, e ndo de tudo-ou-nada, e ajuda a interpretar clinicamente o caso relatado por

Guimaries et al. (2019), em que a confabulacio e a dependéncia funcional descritas no manejo
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de enfermagem s3o a expressio comportamental direta desse dano estrutural documentado por
imagem.

A questdo diagndstica levantada por Popa et al. (2021) merece ser situada em uma linha
do tempo mais longa. J4 em 1997, Caine e colaboradores propuseram critérios operacionais para
aumentar a sensibilidade diagnéstica da encefalopatia de Wernicke, justamente porque a triade
cléssica de ataxia, confusio e oftalmoplegia ocorre em apenas cerca de um terco dos pacientes
afetados, e mesmo essa cifra é otimista, j4 que outras séries descrevem a triade completa em
menos de 200 dos casos (Caine et al., 1997). Dez anos depois, Sechi e Serra (2007), na Lancet
Neurology, reafirmaram que o transtorno permanece amplamente subdiagnosticado tanto em
adultos quanto em criangas, segundo estudos de necropsia. O fato de Popa e colaboradores,
quase vinte anos depois dos critérios de Caine e quase duas décadas depois da revisio de Sechi
e Serra, ainda descreveram a Sindrome de Korsakoff como "uma negligéncia" sugere algo mais
preocupante do que um simples lapso de atengio clinica isolado: é um problema estrutural de
reconhecimento que instrumentos diagndsticos mais sensiveis, disponiveis hd quase trinta anos,
nio conseguiram resolver na pratica assistencial.

Essa mesma lacuna se reproduz, de forma ainda mais contundente, no campo
terapéutico, algo que os estudos desta revisio tratam de forma relativamente superficial, mas
que a literatura externa evidencia com clareza. Cavalcante et al. (2024) apontam avangos
recentes no diagndstico e tratamento da SWK, mas essa afirmacio precisa ser matizada: Day et
al. (2013) concluiu que nio havia boas evidéncias provenientes de ensaios clinicos randomizados
para orientar médicos na escolha da dose, frequéncia, via ou duragdo do tratamento com tiamina
para prevencio ou tratamento da SWK relacionada ao abuso de 4lcool. Dessa forma, é possivel
afirmar que, embora a administracio de tiamina seja o tratamento de escolha para a SWK ha
mais de cinquenta anos, as recomendacdes atuais de tratamento se baseiam em extrapolacdes da
ciéncia béasica, relatos de caso e opinido de especialistas, ndo em ensaios controlados robustos.
Esse contraste é revelador: a pesquisa mecanistica sobre a SWK - genética (O'Brien et al., 2022),
neuroinflamatéria (Moya et al., 2021), estrutural (Ritz et al., 2023) - vem se sofisticando
rapidamente, mas a ponta terapéutica da cadeia continua ancorada em protocolos empiricos de
décadas atrds. Ou seja, sabe-se cada vez mais sobre por que a lesdo acontece, mas ainda
relativamente pouco, em termos de evidéncia de alta qualidade, sobre a melhor forma de
preveni-la ou reverté-la uma vez iniciada.

Em conjunto, portanto, os achados desta RIL nio apenas confirmam o modelo

fisiopatolégico classico da SWK, mas o deslocam em dire¢des especificas, como a amplia¢io do
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mapa de vulnerabilidade regional, a incorporacio de um componente neuroinflamatério
molecularmente definido, e a abertura de uma explicagio genética para a variabilidade
individual hd muito observada, mas ndo explicada. Ao mesmo tempo, quando comparados a
literatura sobre diagndstico e tratamento, esses avangos mecanisticos contrastam com uma
prética clinica que, passadas quase trés décadas desde os critérios de Caine e mais de meio século
desde a adogdo da tiamina como tratamento-padrio, continua a subdiagnosticar a sindrome e a
tratd-la com base em extrapolagio empirica em vez de evidéncia de alto nivel. Essa assimetria
entre o refinamento da pesquisa bédsica e a estagnagio relativa da pritica clinica §é,
possivelmente, a lacuna mais importante que a leitura cruzada desses estudos revela.

Dado exposto, é importante destacar que limitacSes existiram nesta pesquisa, embora
nio reduza sua relevincia. Portanto, o nimero de bases de dados e de artigos identificados foi
pequeno, o que merece que estudos mais amplos sejam desenvolvidos e, também, investigacdes
com delineamentos metodolégicos mais robustos devem ser incentivados e realizados. Além
disso, o foco em revisdes narrativas de baixo rigor metodolédgico e casos observacionais, bem
como o recorte temporal utilizado e anilise n3o sistemdtica configuram como importantes

limitacées, demandando meta-anélises para causalidade.

s CONCLUSAO

A partir desta revisdo integrativa, foi possivel perceber que a deficiéncia de tiamina
decorrente do alcoolismo crénico atua como o elo fisiopatolégico central entre o consumo
abusivo de 4lcool e o desenvolvimento da SWK, operando por meio de dois mecanismos
interdependentes: o comprometimento inicial do metabolismo energético cerebral, decorrente
da reducio da atividade de enzimas tiamina-dependentes e da consequente disfuncio
mitocondrial, e a lesdo neuronal subsequente, mediada por estresse oxidativo, neuroinflamagio,
ativagio microglial e excitotoxicidade. A predominincia de estudos classificados nesta segunda
categoria sugere que a comunidade cientifica tem direcionado esforcos crescentes para elucidar
as vias moleculares que traduzem a faléncia metabdlica inicial em dano estrutural permanente,
ampliando a compreensio sobre regides encefédlicas historicamente pouco associadas a
sindrome.

Os achados reunidos também reforcam que a suscetibilidade 3 SWK nio depende
exclusivamente do grau de exposi¢do ao dlcool ou da magnitude da caréncia vitaminica, mas
envolve fatores de vulnerabilidade individual, incluindo variantes genéticas relacionadas ao

transporte da tiamina, o que ajuda a explicar por que nem todos os individuos com alcoolismo
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crénico e deficiéncia nutricional de tiamina semelhante evoluem para o quadro clinico completo
da sindrome.

Do ponto de vista clinico, esta revisio evidencia uma lacuna relevante entre o
refinamento do conhecimento fisiopatolégico e sua aplicagio pratica: a sindrome permanece
frequentemente subdiagnosticada ou reconhecida tardiamente, o que compromete a institui¢do
precoce da reposicdo de tiamina e favorece a progressio de um quadro inicialmente reversivel
para um dano cognitivo permanente. Esse cendrio reforca a necessidade de maior suspeigio
clinica diante de pacientes com histérico de alcoolismo crénico, sobretudo em contextos
assistenciais nos quais os sinais cldssicos da sindrome nem sempre se apresentam de forma
completa ou tipica.

Conclui-se, portanto, que o enfrentamento da SWK depende nio apenas do avanco
continuo da pesquisa basica sobre os mecanismos moleculares da deficiéncia de tiamina, mas
também do fortalecimento de estratégias de rastreamento e diagndstico precoce na pritica
clinica, de modo a reduzir a morbimortalidade associada a essa condi¢io amplamente
prevenivel. Estudos futuros, com desenho metodolégico mais robusto e maior padronizagio
diagndstica entre os artigos da 4rea, sio necessirios para consolidar os mecanismos aqui

discutidos e para subsidiar protocolos terapéuticos mais bem fundamentados em evidéncias.
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