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RESUMO 

INTRODUÇÃO: O alcoolismo é um dos principais fatores de risco para morte e 

incapacitação, além de ser apontado como fator de risco modificável para demência.  No 

entanto, as hipóteses que explicam os prejuízos cognitivos decorrentes do consumo crônico de 

álcool ainda são pouco debatidas na literatura. OBJETIVO: Avaliar e sumarizar as evidências 

e hipóteses de maior relevância quanto à etiopatogenia, prevalência, diagnóstico, prognóstico e 

tratamento do déficit cognitivo associado ao uso crônico de álcool. MÉTODO: Revisão 

narrativa a partir de estudos que abordam a relação do déficit cognitivo com o uso de álcool. 

Foram utilizados estudos publicados em inglês, nas bases de dados Pubmed, PsycInfo, Research 

Gate, Springerlinks e Semantic Scholar. Considerou-se como critério de inclusão o impacto na 

literatura e qualidade metodológica. Foram excluídos teses e casos clínicos. RESULTADOS – 

Foram avaliados na íntegra 165 artigos, 69 foram incluídos nesse estudo. A neurotoxicidade 

desencadeada pelo álcool e as hipovitaminoses são apontadas como principais etiologias da 

demência alcoólica. O prejuízo da memória anterógrada episódica, disfunção executiva, 

prejuízo na cognição social e no processamento de emoções são os principais 

comprometimentos cognitivos encontrados. Especificamente, a encefalopatia de Wernicke 

pode ser revertida com a reposição de tiamina endovenosa em até 72h, e a memantina 

apresentou boa resposta para a demência por uso de álcool. Não foram encontradas evidências 

quanto ao benefício do uso leve a moderado de álcool para a cognição. CONCLUSÃO: A 

associação do uso crônico de álcool com o déficit cognitivo está bem consolidada na literatura. 

Contudo, o papel da neurotoxicidade e das hipovitaminoses no desenvolvimento do transtorno 

vem sendo cada vez mais discutido. Novas tecnologias e intervenções neuropsicológicas vêm 

abrindo cenários futuros promissores na pesquisa e no tratamento do transtorno. 

 

Palavras-chave Alcohol. Cognitive. Impairment. Dementia. Wernicke. Korsakoff.  
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1 INTRODUÇÃO 

Os danos causados pelo uso crônico de álcool são bem conhecidos na literatura, tanto 

por seus efeitos diretos na saúde física e mental do usuário, como pelos prejuízos indiretos (uso 

durante a gestação, aumento de acidentes e violência). O uso de álcool está associado a 230 

diagnósticos presentes no DSM, e seu uso abusivo resultou em 5,3% das mortes reportadas no 

mundo em 2016. (World Health Organization, 2018). Em 2019, no Brasil, o alcoolismo foi um 

dos principais fatores de risco para morte e incapacitação (Vos et al., 2020). De acordo com o 

último levantamento sobre o uso de substâncias pela população brasileira (LNUD III), 1.5% da 

população geral e 3,5% daqueles que fizeram uso de álcool no último ano preencheram critérios 

para dependência alcóolica (Bastos, 2017). Em um estudo análogo, no entanto, foi encontrada 

prevalência de dependência de até 10% na população (Laranjeira & et al, 2014). O uso abusivo 

crônico de álcool, portanto, possui importante impacto social, financeiro e legal na sociedade 

(Sachdeva et al., 2016; World Health Organization, 2015).  

O comprometimento cognitivo leve e a demência, por sua vez, são as principais 

doenças crônicas causadoras de incapacidade e dependência de cuidados entre os idosos no 

mundo (World Health Organization, 2015), e o uso de álcool é apontado como um dos fatores 

de risco modificáveis para a demência. De fato, encontram-se na literatura diversos estudos 

acerca do impacto do uso crônico de álcool sobre a cognição. Nas análises epidemiológicas, a 

prevalência de demência por uso de álcool varia de 3 a 24% dentre os pacientes demenciados 

em hospitais e clínicas (Carlen et al., 1994; Ritchie & Villebrun, 2008), e configura 12% dos 

casos de demência precoce (McMurtray et al., 2006; Rehm et al., 2019). Ainda assim, muitas 

informações sobre o déficit cognitivo e a demência por uso de álcool mantêm-se controversas.  

Sobretudo, a etiologia, os critérios diagnósticos e o prognóstico do déficit cognitivo por uso de 

álcool não estão totalmente esclarecidos na literatura (Alekseenko, 2016; Bowden, 1990; 

Harper, 2009; Rao & Topiwala, 2020), e o papel do uso leve a moderado de álcool como fator 

protetor para demência vem sendo discutido (Anstey et al., 2009; Funk‐White et al., 2020; Koch 

M et al., 2019; Xu et al., 2017).  Soma-se a isso que a maior parte dos clínicos possui dificuldade 

em realizar o diagnóstico de doenças neurodegenerativas por não saber diferenciá-las, ainda 

que conhecer as características e etiologia de cada uma seja essencial para decidir o manejo 

mais adequado (Erkkinen et al., 2018; Hugo & Ganguli, 2014).  
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Considerando a gama de estudos existentes acerca do comprometimento cognitivo 

relacionado ao álcool, e as divergências encontradas dentre essas análises, a presente revisão 

pretende sumarizar e esclarecer as hipóteses e evidências existentes de maior relevância atual 

acerca da etiopatogenia, apresentação clínica, neuropatologia, relação dose-resposta, 

prognóstico e tratamentos disponíveis. 

 

2 MÉTODO 

Esse trabalho é uma revisão narrativa, de forma que uma ampla pesquisa foi realizada 

na literatura vigente, seguida pela sumarização dos dados encontrados, sem o uso de um método 

sistemático (Green et al., 2006). Foram utilizados estudos publicados na língua inglesa 

encontrados nas bases de dados Pubmed, PsycInfo, Research Gate, Springerlinks e Semantic 

Scholar através das palavras-chaves: Alcohol. Cognitive. Impairment. Dementia. Wernicke. 

Korsakoff. Os critérios de inclusão envolvidos foram: relevância, impacto na literatura, e 

delineamento metodológico de metanálise, revisão sistemática, estudo de coorte ou caso-

controle. Foram excluídos relatos de caso e teses. 

 

3 DESENVOLVIMENTO 

3.1 ETIOLOGIA E PATOGÊNESE 

As lesões neurológicas pelo uso crônico de álcool foram amplamente estudadas nos 

últimos séculos através de análises histopatológicas, exames de imagem e estudos em animais. 

Entretanto, a etiologia e patogenia da disfunção cognitiva e demência pelo uso de álcool 

mantém-se controversa.  As hipóteses mais aceitas atualmente incluem os efeitos da 

neurotoxicidade própria do álcool e a consequência das hipovitaminoses sobre o sistema 

nervoso. 

O metabólito do álcool, acetaldeído, mostrou ser diretamente neurotóxico. Teoriza-se 

que o uso crônico intenso resultaria no upregulation dos receptores NMDA, de forma a 

aumentar a liberação de glutamato e, consequentemente, do influxo de cálcio (Fadda & Rossetti, 

1998). Esse processo, conhecido como “excitotoxicidade glutamatérgica” resultaria em lesão e 

apoptose das células neurais. A excitotoxicidade também poderia ocorrer por 

hiperhomocistoinemia em resposta à depleção de folato característica do abuso de álcool 

(Kamat et al., 2016). Por fim, o uso crônico de álcool mostrou induzir a liberação de citocinas 
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e ativação da micróglia, potencializando a neuroinflamação e morte neural (Rao & Topiwala, 

2020; Wiegmann et al., 2020). 

Estudos neuropatológicos evidenciam a redução do volume cerebral no uso crônico de 

álcool, o que é explicado, principalmente, pelo encolhimento da bainha de mielina e por 

deformações dendríticas (Harper, 2009). Supõe-se que as alterações na expressão e estrutura da 

mielina estariam associadas ao desenvolvimento da demência por uso de álcool, e seriam 

decorrentes da neurotoxicidade alcóolica, o que vem sendo corroborado por achados recentes. 

Em estudos genômicos, foram encontrados efeitos agudos e crônicos do uso de álcool na 

expressão de genes relacionados à bainha de mielina, assim como uma perturbação na sua 

estrutura foi observada em exames de imagem e histopatológicos de alcoolistas (Costin & 

Miles, 2014; Fadda & Rossetti, 1998; Pfefferbaum & Sullivan, 2005; Ridley et al., 2013). De 

forma complementar, investigando o papel da neurotoxicidade alcóolica, Kroenke e colegas 

encontraram redução do volume cortical em macacos rhesus livres de comorbidade, com dietas 

controladas e sob abuso crônico de álcool (Kroenke et al., 2014). No entanto, o impacto das 

hipovitaminoses nas alterações da bainha de mielina não deve ser descartado, considerando o 

importante papel das vitaminas do complexo B na regeneração neuronal. A cobalamina (vit 

B12), principalmente, está envolvida no ciclo da metionina, de modo que, quando seu nível 

sérico encontra-se insuficiente, proteínas que participam da regeneração e formação da mielina 

não são secretadas, e o acúmulo resultante de homocisteína provoca estresse oxidativo e lesão 

neuronal. Da mesma forma, em estudos com ratos, a reposição de vitamina B12 promoveu 

aumento do número e adensamento das fibras de mielina e axônio (Baltrusch, 2021).  

A relação da deficiência de tiamina com a cognição e com o consumo de álcool já 

começava a ser esclarecida em 1952 (Phillips et al., 1952). Os alcoolistas são especialmente 

susceptíveis à deficiência da vitamina, o que pode ser explicado por alguns fatores: má 

alimentação pela diminuição do apetite, redução da absorção de tiamina no trato gastrointestinal 

pela toxicidade do álcool, e redução do armazenamento e fosforilação da tiamina em seu 

metábolito ativo (Perry, 2016; Sachdeva et al., 2016). Ainda que essa hipovitaminose não seja 

exclusivamente encontrada em usuários crônicos de álcool, a proporção de alcoolistas dentre 

os pacientes que apresentam as graves complicações da deficiência de tiamina chega a 90% em 

alguns estudos (Arts et al., 2017). A Encefalopatia de Wernicke (EW) e a Síndrome de 

Korsakoff (SK) são as complicações mais conhecidas e relacionadas ao déficit de tiamina. A 
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EW é classicamente caracterizada pela tríade: anormalidades oculomotoras, ataxia e confusão 

mental ou comprometimento de memória moderado, não sendo necessária a presença dos três 

sinais para o diagnóstico (Arts et al., 2017; Harper, 2009; Phillips et al., 1952; Pitel et al., 2011). 

A SK, por sua vez, não possui critérios diagnósticos amplamente aceitos na literatura. No 

entanto, a maioria dos autores descreve a síndrome como uma evolução da encefalopatia de 

wernicke não tratada adequadamente, caracterizada por acentuada amnésia episódica na 

presença ou não dos sinais clássicos de EW (Arts et al., 2017; Bowden, 1990; Fama et al., 2012; 

Homewood & Bond, 1999). 

Observou-se que muitos dos efeitos neurológicos descritos na neurotoxicidade 

alcóolica também ocorrem na deficiência de tiamina. A respiração celular depende da presença 

de tiamina, e a neurodegeneração resultante de sua deficiência pode ser explicada pelo 

comprometimento no metabolismo da glicose, estresse oxidativo, excitotoxicidade 

glutamatérgica, e aumento dos fatores de inflamação (Brust, 2010; Savage et al., 2012).  De 

fato, alterações em proteínas dependentes de tiamina foram encontradas em alcoolistas não 

complicados (Zahr et al., 2011). Ao mesmo tempo, o avanço dos exames de imagem nas 

pesquisas permitiu a análise das lesões in vivo conjuntamente aos sintomas apresentados. Dessa 

forma, foi possível constatar a existência de uma importante heterogeneidade de sintomas e 

áreas lesionadas no mesmo diagnóstico, assim como o compartilhamento, dentre os transtornos, 

de características antes atribuídas a um dos diagnósticos especificamente (Bowden, 1990; 

Harper, 2009; Harper et al., 2003; Pitel et al., 2011; Sachdeva et al., 2016; Savage et al., 2012; 

Wiegmann et al., 2020). A partir dessas evidências, levantou-se a hipótese de que a demência 

por uso de álcool, a EW e a KS seriam variações da apresentação de um mesmo transtorno. 

Inclusive, alguns autores descrevem a existência de um continuum de gravidade, com o 

comprometimento cognitivo  leve no início e a síndrome de Korsakoff no final (Bowden, 1990; 

Brust, 2010; Fama et al., 2012; Pitel et al., 2011; Ridley et al., 2013; Sachdeva et al., 2016). 

Outros pesquisadores argumentam que a demência relacionada ao álcool, a EW e SK são 

transtornos distintos, mas, por coocorrerem frequentemente em alcoolistas, lesões e sintomas 

dos três diagnósticos podem ser encontrados no mesmo paciente (Arts et al., 2017; Parsons & 

Stevens, 1986). Essa hipótese baseia-se nas evidências do efeito da neurotoxicidade sobre a 

desmielinização e consequente atrofia da substância branca. A restauração da mielina e a 

integridade axonal mostraram-se reversíveis através da abstinência em poucas semanas, ao 
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contrário dos danos encontrados nos indivíduos com diagnóstico de SK (Arts et al., 2017; 

Bowden, 1990; Pitel et al., 2011). Esses autores explicam o achado de lesões cerebrais 

características de WE e SK nos pacientes não complicados através da hipótese de que esses 

indivíduos teriam sofrido episódios prévios de EW não diagnosticados.  

Harper mostrou, através de análise histopatológica post-mortem, que a maioria dos 

pacientes que apresentavam lesões consistentes com  WK não haviam sido diagnosticados em 

vida, e que 1/5 dos pacientes com WK são assintomáticos (Harper, 2009). A partir das 

evidências de subdiagnóstico, e dificuldade em diagnosticar WE in vivo, Caine e colegas 

propuseram novos critérios, levando em consideração a heterogeneidade da apresentação da 

síndrome: o paciente deve, portanto, apresentar no mínimo 2 dos seguintes sinais: (1) 

deficiência nutricional, (2) alterações oculomotoras, (3) disfunção cerebelar, (4) estado mental 

alterado ou moderado déficit cognitivo(Caine et al., 1997).  Em estudo retrospectivo, Pitel e 

colegas avaliaram a presença dos critérios de Caine em alcoolistas abstinentes de longa data 

sem diagnóstico de SK. Pitel encontrou que alcoolistas que não apresentavam nenhum dos 

sintomas dos critérios de Caine, não diferiam do grupo controle em nenhuma das escalas 

neuropsicológicas. Aqueles que preenchiam um critério apresentavam déficit leve a moderado 

em alguns domínios funcionais, e aqueles que preenchiam dois ou mais critérios apresentavam 

os déficits mais graves. Pitel e colegas concluem, através desses resultados, que a presença de 

déficits neuropsicológicos em alcoolistas abstinentes, e sem diagnóstico de KS, está associado 

à presença de sinais de WE. Além disso, a relação da gravidade do déficit cognitivo com a 

quantidade de sinais de EW encontrados explicaria a heterogeneidade da apresentação dos 

transtornos (Pitel et al., 2011). 

Esses achados não negam a neurotoxicidade do álcool, porém questionam a sua relação 

com o desenvolvimento de demência sem a presença de outras complicações. Na verdade, 

alguns autores apontam que o déficit cognitivo relacionado ao álcool apresenta lesões de caráter 

reversível, atribuídas à neurotoxicidade alcóolica, e as de caráter irreversível, resultantes de 

episódios de encefalopatia de Wernicke ao longo da vida. Ao mesmo tempo, avalia-se a 

existência de um efeito sinergético entre a toxicidade alcóolica e a deficiência de tiamina. Em 

modelos animais, foram encontradas alterações cognitivas diferentes entre alcoolistas não 

complicados (sem comorbidades clínicas decorrentes do álcool) e aqueles com hipovitaminose. 

Da mesma forma, observou-se que o índice de desenvolvimento de KS entre indivíduos não 
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alcoolistas com deficiência de tiamina é significativamente menor, além de apresentarem 

diferenças na apresentação clínica (Ridley et al., 2013; Savage et al., 2012), incluindo ausência 

de amnésia (Homewood & Bond, 1999; Ridley et al., 2013).  

 

3.1.1 Neuropatologia 

O diagnóstico da síndrome de Wernicke e de Korsakoff é essencialmente 

histopatológico. Estudos recentes evidenciam que as regiões classicamente afetadas no EW e 

WK (núcleo talâmico anterior, núcleo talâmico dorsolateral, corpos mamilares, hipocampo, 

cerebelo e ponte) também podem aparecer alteradas na demência por uso de álcool. De fato, 

em sua pesquisa, Hata et al (1987) encontraram diminuição do fluxo cerebral no hipocampo, 

giro cingulado, diencéfalo e núcleo basal de Meynert em alcoolistas neurologicamente 

assintomáticos (Hata et al., 1987) . Esse achado foi reforçado em um estudo post mortem 

realizado pela equipe de Harper, demonstrando não haver diferenças, à nível do prosencéfalo, 

entre alcoolistas não complicados e aqueles com diagnóstico de WK (Harper et al., 2003; Zahr 

et al., 2011).  

Redução de massa cortical, principalmente nos lobos frontais, foi encontrada apenas 

na demência por uso de álcool e em indivíduos mais velhos com EW (Bowden, 1990). Por sua 

vez, em alcoolistas com sinais de EW, foi evidenciada redução da concentração de células de 

purkinje e atrofia da camada molecular do cerebelo (Brust, 2010; Harper et al., 2003), enquanto 

alcoolistas não complicados não apresentaram perda neuronal no cerebelo em comparação ao 

grupo controle (Bowden, 1990). 

As regiões que podem ser afetadas na EW são as mesmas que no SK, porém diferem 

em gravidade da lesão. Inclusive, durante análise das estruturas do diencéfalo, Harding et al 

conseguiram identificar que a amnésia característica da SK era causada pela interrupção dos 

circuitos do complexo diencéfalo-hipocampo, que inclui o núcleo talâmico e os corpos 

mamilares (Harding et al., 2000). Alcoolistas com EW sem amnésia também podem apresentar 

alterações nessa região, porém menos severas.  

Estudos moleculares em alcoolistas não complicados mostraram desregulação de 

proteínas chaves envolvidas nas cascatas bioquímicas dependentes de tiamina na substância 

branca, vermis cerebelar, córtex pré-frontal e corpo caloso (Savage et al., 2012; Zahr et al., 

2011). Através de análises in vivo com Ressonância Magnética, foi encontrada moderada 
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redução de volume nos corpos mamilares, hipocampo e tálamo na demência por uso de álcool, 

enquanto, na SK, essa redução também ocorria, porém de forma intensa. Harper (1982) 

encontrou em análises post-mortem que alcoolistas com diagnóstico de WK podem apresentar 

lesões crônicas e inativas (66% dos casos), lesões agudas (17%), e um acúmulo de lesões (17%). 

Essa incidência dos tipos de lesões também foi observada em alcoolistas sem diagnóstico de 

WK, o que levou Harper a conjecturar que os pacientes podem sofrer repetidos episódios 

subclínicos de encefalopatia de wernicke ao longo da vida, resultando em lesões, porém não 

necessitando de cuidados médicos (Harper, 2009; Harper et al., 2003). 

 

3.1.2 Outras Neuropatias 

Outras lesões cerebrais relacionadas ao uso de álcool também podem justificar o 

desenvolvimento de demência, ainda que sejam menos mencionadas na literatura e possuam 

menor prevalência. A encefalopatia por pelagra é caracterizada por confusão mental, 

turvamento da consciência, paratonia e mioclonia. Os sintomas demenciais podem ocorrer 

independente da apresentação de dermatite e diarreia e mostrou-se reversível com a reposição 

de ácido nicotínico. No entanto, dado à frequente co-ocorrência com WK e Pelagra, muitos 

pacientes não são submetidos ao tratamento devido por não receberem o diagnóstico. Somado 

à ausência do tratamento, esses pacientes recebem terapia de reposição de tiamina, o que 

revelou agravar o quadro de encefalopatia por pelagra (Serdaru et al., 1988; Stojković-Ivković 

& Stanković, 2020). A doença de Marchiafava-Bignami ocorre por uma progressiva 

desmielinização do corpo caloso, podendo ser encontrada em pacientes que realizam uso 

excessivo e crônico (mais de 20 anos) de álcool. Ela pode se apresentar em quadro agudo ou 

crônico. Quando aguda, a doença de Marchiafava-Bignami é caracterizada por alteração de 

consciência, convulsões, rigidez muscular possivelmente resultando em morte. Na sua forma 

crônica, apresenta-se por variados níveis de comprometimento cognitivo e apraxia de marcha 

(Alekseenko, 2016; Rao & Topiwala, 2020). Lesões no corpo caloso foram encontradas em 

exames de imagem e histopatológicos de pacientes com diagnóstico de KW, levantando a 

hipótese de subdiagnóstico de Marchiafava-Bignami (Harper, 2009). Atualmente, não há um 

tratamento específico para a doença, porém alguns casos são manejados com corticoterapia e 

reposição vitamínica(Rao & Topiwala, 2020).  
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3.1.3 Relação dose-efeito 

 A investigação da relação dose-efeito do consumo crônico de álcool com o déficit 

cognitivo é extensa na literatura (Almeida et al., 2014; Anstey et al., 2009; Connor, 2006; Koch 

et al., 2019; Rehm et al., 2019; Stavro et al., 2013; Wiegmann et al., 2020; Xu et al., 2017). 

Grande parte dessas pesquisas encontrou que a curva em formato de J (Connor, 2006), 

apresentada em estudos correlacionando uso de álcool com mortalidade e doença 

cardiovascular, também é encontrada na relação com déficit cognitivo e/ou demência. O uso 

leve a moderado de álcool (a área mais baixa da curva), portanto, estaria associado a menor 

risco de desenvolver comprometimento cognitivo do que a ausência de uso, enquanto o uso 

intenso estaria associado a um maior risco. Ou seja, o uso leve a moderado de álcool 

proporcionaria benefícios à saúde do indivíduo, incluindo à cognição. Esse achado, no entanto, 

é controverso, e vem sendo questionado em algumas análises, principalmente devido aos 

métodos de pesquisa utilizados. Aponta-se a ausência de uma padronização dos instrumentos 

de avaliação neuropsicológicos, assim como dos níveis de consumo de álcool para a 

categorização em leve, moderado e grave.  Em todos os estudos, o uso foi auto-relatado, e, em 

sua maioria, avaliado apenas no ponto de partida. As variáveis de confusão e os riscos foram 

pouco controlados ou inconsistentes nos estudos de coorte. De fato, a escolaridade, a presença 

de tabagismo e depressão não foram analisados, apesar de serem fatores de risco para demência 

e apresentarem alta prevalência no uso intenso de álcool.  Na grande maioria dos estudos, 

abstêmios que nunca fizeram uso e aqueles que cessaram em algum momento da vida foram 

inseridos conjuntamente no grupo controle. Por fim, a maioria dos estudos utilizou indivíduos 

mais velhos como amostra, excluindo aqueles com demência de base ou que morreram de outras 

causas (possivelmente relacionadas ao uso de álcool) ao longo do estudo, de forma que o viés 

de sobrevivência pode ter sido um limitador(Connor, 2006; Rehm et al., 2019).  

No Reino Unido, um estudo de coorte em larga escala acompanhou 550 participantes 

por 30 anos (1985-2015). A cada 5 anos, os participantes eram avaliados quanto ao uso de 

álcool semanal e à performance cognitiva através de uma série de testes, e múltiplos exames de 

imagem do crânio por ressonância magnética foram realizados para a avaliação das alterações 

estruturais do cérebro. Esse estudo encontrou que o uso leve de álcool não apresenta efeito 

protetor sobre a cognição em relação à abstinência, e mesmo o uso moderado de álcool aumenta 

em três vezes o risco de diminuição do volume cerebral (Topiwala A et al., 2017). 
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3.2  APRESENTAÇÃO CLÍNICA E DIAGNÓSTICO 

O diagnóstico de demência ou déficit cognitivo relacionados ao álcool também é 

controverso, dado a ausência de critérios que consigam abarcar a heterogeneidade da 

apresentação do quadro. Na literatura, o termo utilizado para se referir ao transtorno sofre 

variações, encontrando-se Demência Relativa ao Álcool, Demência Alcóolica e Lesão Cerebral 

Relacionada ao Álcool. No DSM V, encontra-se o termo Transtorno Neurocognitivo Maior 

induzido por Álcool, com o especificador “tipo amnéstico confabulatório”, englobando a SK, e 

“não amnéstico confabulatório”. Os critérios para o transtorno pelo DSM-V, contudo, são 

pouco específicos ao orientar que o diagnóstico seja realizado caso a duração e o alcance do 

uso justifiquem o prejuízo cognitivo, porém sem expor os parâmetros para tal, de forma a contar 

com o julgamento do avaliador. Com o intuito de auxiliar a clarificação do diagnóstico e 

diminuir a heterogeneidade nas pesquisas, Oslin desenvolveu critérios sugerindo o provável 

diagnóstico de demência por uso de álcool caso seja constatada demência no mínimo 60 dias 

após o último uso de álcool, e o indivíduo apresente padrão de consumo intenso (35 doses para 

homens e 28 para mulheres) por um período maior do que 5 anos. Também sugere critérios que 

apoiem o diagnóstico, como lesão a outros órgãos, sintomas neurológicos não envolvendo 

cognição, alteração em exames de imagem, e melhora cognitiva com abstinência.(Oslin & Cary, 

2003; Sachdeva et al., 2016; Savage et al., 2012). 

Como já descrito anteriormente, os critérios de Caine aumentaram significativamente 

a especificidade para o diagnóstico de WE e a identificação de pacientes em risco para o 

desenvolvimento da síndrome(Arts et al., 2017; Caine et al., 1997; Pitel et al., 2011; Zahr et al., 

2011). Por outro lado, os critérios clínicos para o diagnóstico da síndrome de Korsakoff 

permanecem mais nebulosos. Apesar de ser de comum acordo que a síndrome decorre de uma 

WE não resolvida completamente, de forma que sua etiologia de base seria a deficiência de 

tiamina (Phillips et al., 1952), o tipo de disfunção cognitiva encontrada e a reversibilidade do 

quadro ainda são discutidas (Bowden, 1990; Victor et al., 1971). Estudos longitudinais apontam 

melhora significativa de memória em alcoolistas com diagnóstico de KS após anos de 

abstinência(Bowden, 1990; Zahr et al., 2011). Já alguns autores defendem que para o 

diagnóstico de KS, o comprometimento da memória deve ser irreversível ou com mínima 

melhora ao longo dos anos (Arts et al., 2017). Além do prejuízo de memória, pacientes com 
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diagnóstico de KS também podem apresentar, caracteristicamente, disfunção executiva, apatia, 

prejuízo na cognição social e processamento de emoções, apesar de não serem definidores do 

quadro. Na verdade, todos os sintomas cognitivos e comportamentais aqui descritos também 

são encontrados em indivíduos com diagnóstico de demência relacionada ao álcool, porém com 

apresentação heterogênea quanto ao tipo e intensidade do déficit. Ademais, na KS, a 

manifestação desses sintomas, quando presentes, é usualmente mais intensa (le Berre et al., 

2017; Ridley et al., 2013; Zahr et al., 2011) 

Atualmente, sabe-se que a memória pode ser dividida em diversos componentes e 

processos. Na demência relacionada ao álcool e na KS, a memória declarativa é a que se 

encontra mais afetada. Ela é composta pela memória episódica, que consiste na codificação, 

armazenamento e recuperação de eventos experimentados pessoalmente, e sua localização em 

tempo e espaço; e pela memória semântica, relacionada à informações e conceitos do mundo 

externo, independente da vivência pessoal(Fama et al., 2012; le Berre et al., 2017). Ambos 

componentes encontram-se afetados em alcoolistas crônicos, porém na KS é acentuado o 

comprometimento da memória episódica anterógrada em relação aos outros prejuízos 

cognitivos e comparado ao comprometimento encontrado na demência relacionada ao 

álcool(Fama et al., 2012). O prejuízo na memória episódica repercute no tratamento dos 

pacientes. Esses alcoolistas tendem a não possuir crítica sobre seus déficits cognitivos, pois 

predizem sua performance cognitiva a partir de eventos remotos, sem localizá-los no tempo. 

Ademais, comprometidos na capacidade de evocar eventos passados, encontram-se com 

dificuldades para desenvolver projeções futuras(Blume et al., 2005; Pitel et al., 2011; Sachdeva 

et al., 2016). 

A função executiva se refere a diversos processos cognitivos que permitem ao 

indivíduo planejar, inibir, direcionar e adaptar comportamentos frente a estímulos não 

rotineiros. Alcoolistas crônicos possuem comprometimento em todas as funções executivas, 

incluindo inibição de respostas, geração de respostas, planejamento, pensamento abstrato, 

flexibilidade mental e atualização da memória de trabalho. A disfunção executiva também 

explica a falta de insight sobre a doença e compromete a adesão ao tratamento, assim como a 

manutenção da abstinência.(le Berre et al., 2017; Oscar-Berman & Marinković, 2007) 

Alterações afetivas e na cognição social também vêm sendo avaliadas nessa 

população. Alguns autores sugerem que o comprometimento da capacidade de mentalização 
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dos alcoolistas é explicado pela disfunção executiva (Arts et al., 2017; Blume et al., 2005; Snitz 

et al., 2002). No entanto, estudos demonstram que alcoolistas crônicos apresentam grave 

incapacidade de percepção da prosódia afetiva (tom afetivo da fala), tendência a superestimar 

o conteúdo afetivo de estímulos, e prejuízo na interpretação de expressões faciais, 

principalmente de afetos negativos(Brion et al., 2016; Snitz et al., 2002). Esses achados 

contribuem para a desregulação afetiva ou emocional encontrada em grande parte dos 

alcoolistas, potencializando as dificuldades que essa população encontra em diversos setores da 

vida, especialmente nas relações interpessoais. 

A confabulação, por usa vez, é um sintoma clássico de KS, e se caracteriza pelo 

surgimento de memórias falsas, porém involuntárias, em indivíduos com amnésia. Geralmente, 

uma distinção é feita entre duas apresentações de confabulação. A confabulação provocada se 

desenvolve quando o paciente é confrontado com uma pergunta, como em uma entrevista 

psiquiátrica. Por sua vez, a confabulação espontânea decorre de gatilhos internos, sendo 

espontaneamente declarada pelo indivíduo, seja através do discurso ou atuações a partir das 

falsas memórias(Schnider et al., 1996). Apesar de ter sido descrita por Korsakoff em 1891, o 

mecanismo por trás do transtorno ainda não foi completamente compreendido, porém algumas 

teorias foram desenvolvidas: tentativa de preencher lacunas na memória devido à amnésia; 

presença de déficit no reconhecimento da ordem temporal dos eventos; apresentar prejuízo no 

armazenamento de informações; e ser um resultado da disfunção executiva. Algumas teorias 

foram examinadas, principalmente através de testes neuropsicológicos, e, atualmente, a 

hipótese mais aceita é de que as confabulações provocadas e espontâneas constituem 

transtornos diferentes com mecanismos diversos, e não um continuum de acordo com a 

gravidade. Ainda, a confabulação espontânea seria justificada pela incapacidade do indivíduo 

em reconhecer a organização temporal das informações, e a confabulação provocada, uma 

tentativa do indivíduo amnésico de preencher lacunas de memória ao ser solicitado (Rensen et 

al., 2015; Schnider et al., 1996). 

 

3.3  PROGNÓSTICO E MANEJO 

A demência por uso de álcool costuma ser menos progressiva do que as outras 

demências, o que é um achado relevante para auxiliar no diagnóstico, mas também lança uma 

luz sobre o prognóstico. Alguns estudos foram realizados, clarificando-se a evolução da doença 
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e os fatores que afetam a gravidade da doença. O déficit cognitivo por uso de álcool parece 

estar mais relacionado à intensidade do uso recente e tempo de abstinência do que ao consumo 

ao longo da vida. O padrão de consumo em binge com frequentes abstinências, no entanto, 

parece exacerbar o comprometimento cognitivo, assim como a cronicidade do abuso(Bowden, 

1990; Sachdeva et al., 2016; Stavro et al., 2013). Certas características demográficas também 

puderam ser associadas ao desenvolvimento de déficit cognitivo por uso de álcool. As mulheres, 

por exemplo, apresentaram maior risco de apresentar déficit cognitivo, independente da 

intensidade de uso, o que poderia ser explicado por uma maior sensibilidade ou vulnerabilidade 

aos efeitos neurotóxicos. Alcoolistas idosos possuem pior quadro de déficit cognitivo e menor 

perspectiva de recuperação. Escolaridade e déficit cognitivo de base também está relacionado 

à pior prognóstico.(Koch M et al., 2019; Sachdeva et al., 2016)  

Em 1971, Victor et al registraram o acompanhamento de 104 alcoolistas com KS 

durante 10 anos. Ao final, 46% dos pacientes haviam apresentado recuperação completa ou 

significativa do comprometimento cognitivo, permitindo, a alguns, o desenvolvimento de 

autonomia e independência de cuidados (Victor et al., 1971). Este achado levantou 

questionamentos quanto à irreversibilidade da síndrome de korsakoff, além de corroborar as 

evidências de possibilidade de recuperação do comprometimento cognitivo por uso de álcool. 

Atualmente, diversas pesquisas foram conduzidas abordando a melhora do déficit cognitivo 

com a abstinência. (Anstey et al., 2009; Crowe et al., 2019; Koch M et al., 2019; Oscar-Berman 

& Marinković, 2007; Parsons & Nixon, 1998; Petit G et al., 2017; Ruitenberg A et al., 2002; 

Xu et al., 2017) . Destaca-se a meta-análise publicada por Stavro et al, em 2013, em que foi 

avaliado o comprometimento cognitivo pelo uso crônico de álcool e a resposta à abstinência 

em 12 domínios cognitivos, com a análise dividida em três grupos: abstinência curta (<1 mês), 

intermediária (2-12 meses) e longa (>1 ano). Neste estudo, foi encontrado um tamanho de efeito 

moderado para a presença de déficit cognitivo nos grupos de abstinência curta e moderada, e 

pequena magnitude no grupo de longa abstinência. Ou seja, alguns domínios apresentaram 

melhora ao longo do tempo (memória visual, velocidade de processamento, cognição espacial, 

aprendizado verbal e função executiva), porém o comprometimento cognitivo manteve-se 

significativo após um ano (Stavro et al., 2013). Essa análise foi replicada por Crowe, 

Cammisuli, e Stranks em 2012, com o incremento de incluir apenas estudos que fizeram uso de 

testes neuropsicológicos padronizados, e com os mesmos resultados encontrados (Crowe et al., 
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2019). Ainda que poucos estudos tenham sido realizados com tempo de abstinência mais 

prolongado, resultados igualmente pouco promissores foram encontrados após 4 anos de 

acompanhamento (Parsons & Nixon, 1998; Parsons & Stevens, 1986). Com a perspectiva de 

melhorar o prognóstico, algumas intervenções vêm sendo propostas. A encefalopatia de 

Wernicke pode ser revertida com a reposição de tiamina endovenosa se tratada até 72h do início 

da apresentação. Em caso de falha do tratamento, 20% dos casos de wernicke resultam em 

falecimento do paciente ou progressão para síndrome de Korsakoff. A orientação quanto à dose 

de tiamina e tempo de reposição não foi formalmente consolidada pela insuficiência de 

evidências disponíveis. Mantém-se, portanto, a recomendação da EFNS (European Federation 

of Neurological Societies): realizar administração endovenosa pela incapacidade de absorção 

de grandes concentrações pela via oral (rever); em casos de alta suspeição ou risco de 

desenvolvimento de WE, realizar infusão profilática de 100-200mg, 3 vezes ao dia por 3-5 dias; 

quando diagnóstico confirmado, realizar infusão de 200-500mg/dia, 3 vezes ao dia, por 5 a 7 

dias.(Galvin et al., 2010; Sachdeva et al., 2016). 

Outros tratamentos medicamentosos foram propostos. Dois ensaios, com duração de 

12 e 28 semanas, foram realizados com uso de memantina para o tratamento do déficit cognitivo 

pela síndrome de korsakoff, com melhora significativa da disfunção cognitiva global quando 

comparado ao placebo(Cheon et al., 2008). No entanto, apresentavam amostras pequenas, 

sugerindo a necessidade de mais estudos para corroborar o achado. Pesquisas também foram 

realizadas com a rivastigmina, um inibidor da acetilcolinesterase, porém não apresentaram 

melhora significativa da cognição(Djokic & Zivkovic, 2009; Luykx et al., 2008). Um estudo 

com a donepezila associada ao reforço cognitivo mostrou boa resposta, porém trata-se de um 

ensaio aberto, com controles históricos e amostra pequena (Bell et al., 2020) 

Intervenções neuropsicológicas começaram a ganhar espaço no tratamento do déficit 

cognitivo por uso de álcool há menos de duas décadas. Desde então, novas técnicas vêm sendo 

desenvolvidas, e estudos são realizados para avaliar a eficácia da reabilitação cognitiva (Kaur 

et al., 2020; Perry, 2016; Svanberg & Evans, 2013). Em 2020, Caballeria et al publicaram uma 

revisão sistemática abordando as intervenções para o tratamento do comprometimento 

cognitivo por uso de álcool, encontrando resultados pouco promissores. Ainda que alguns 

estudos apresentassem efeitos positivos no tratamento, a maior parte apresentava importantes 

déficits metodológicos e amostras pequenas. Entretanto, resultados otimistas foram encontrados 
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quando utilizadas intervenções que fazem uso de tecnologia. O uso de ferramentas tecnológicas 

mostrou melhora do déficit cognitivo mesmo em pacientes não abstinentes, de forma que esses 

pacientes conseguiam reduzir o consumo de álcool, os sintomas de fissura e o comportamento 

compulsivo (Caballeria et al., 2020; Khemiri et al., 2019). Observou-se que essas intervenções 

permitiam o treinamento de atividades similares às tarefas do dia-a-dia, possibilitando a 

aplicação das habilidades aprendidas na rotina. O uso de aparelhos móveis proporciona maior 

regularidade e facilidade na execução dos exercícios, e os programas utilizados possuem um 

caráter mais chamativo e interessante, aumentando a motivação dos pacientes. (Bates et al., 

2006; Caballeria et al., 2020; Stavro et al., 2013) 

O maior desafio no tratamento dos alcoolistas com déficit cognitivo ou demência, no 

entanto, é encontrado na manutenção da abstinência. Em função da disfunção cognitiva, esses 

pacientes são mais impulsivos, e possuem menor capacidade para a tomada de decisão, 

resultando em piora da auto-eficácia, motivação e na baixa aderência ao tratamento. (Bates et 

al., 2006; Stavro et al., 2013) 

 

4 CONCLUSÃO 

Ainda que amplamente estudados, o déficit cognitvo e a demência por uso de álcool 

apresentam diversas controvérsias na literatura científica. A heterogeneidade da apresentação 

do quadro, em nível estrutural e sintomatológico, abre espaço para dúvidas quanto à etiologia 

e ao diagnóstico. Com a evolução dos exames de imagem e o uso de modelos animais, a hipótese 

de que a demência relativa ao álcool, a encefalopatia de Wernicke e a síndrome de Korsakoff 

seriam variações de um único transtorno, ganhou espaço entre os principais pesquisadores do 

assunto.  

A dificuldade de diagnosticar a demência por uso de álcool ainda é uma realidade na 

prática e nas pesquisas, principalmente pela diversidade do quadro, ausência de critérios 

diagnósticos claros e ausência de alterações neuropatológicas específicas da condição.  

A maioria dos estudos, que avalia a relação do déficit cognitivo nos alcoolistas de 

longa data e a intensidade do consumo não conseguiu encontrar uma relação consistente entre 

consumo moderado e dano cognitivo. O uso intenso, por sua vez, está associado a um maior 

risco de demência do que as outras modalidades de uso. Deve-se considerar que muitos estudos 

apresentam viéses na metodologia, em função da difícil e complexa seleção mais homogênea 
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dos participantes.  No entanto, espera-se que a presente revisão estimule a realização de novos 

estudos com rigor metodológico avaliando os efeitos benéficos do uso de álcool. 

Opondo-se aos resultados prévios, novos estudos encontraram que a abstinência por 

mais de um ano resulta em melhora módica da cognição, porém impede a progressão do quadro 

(Anstey et al., 2009; Crowe et al., 2019; Stavro et al., 2013).  A reposição vitamínica, 

especialmente da tiamina, possui um papel fundamental no tratamento da EW e na prevenção 

de SK, enquanto outros tratamentos medicamentosos não apresentaram impacto positivo 

significativo(Caballeria et al., 2020; Sachdeva et al., 2016). Os resultados encontrados com o 

uso da memantina foram positivos, mas novos ensaios são necessários dado a pouca evidência. 

As intervenções neuropsicológicas, por sua vez, não apresentaram resultados positivos na 

melhora do paciente. No entanto, o uso recente de intervenções neuropsicológicas que utilizam 

instrumentos tecnológicos no tratamento, resultou em melhora significativa, dado o maior 

estímulo à motivação, atenção e acesso dos usuários(Bates et al., 2006; Caballeria et al., 2020; 

Khemiri et al., 2019). 

Novas evidências emergem de acordo com o avanço tecnológico. O uso da 

Ressonância Magnética expandiu o número de estudos sobre o assunto ao permitir acesso às 

alterações neuropatológicas sem depender da disposição de cadáveres para a pesquisa. A 

etiopatologia vem sendo mais esclarecida através de estudos moleculares (Bowden, 1990; 

Harper et al., 2003; Zahr et al., 2011), e intervenções neuropsicológicas que utilizam tecnologia 

eletrônica como base, apresentaram resultados mais otimistas na recuperação cognitiva desses 

pacientes. Ainda que alguns aspectos do déficit cognitivo por uso de álcool não estejam 

totalmente elucidados, o desenvolvimento de novas tecnologias vem abrindo cenários futuros 

promissores na pesquisa e no tratamento do transtorno. 
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