
80

10.14450/2318-9312.v31.e2.a2019.pp80-85 Revisão

A deficiência de tiamina e niacina como
fator de risco para doenças neurológicas
The deficiency of thiamine and niacin as a
risk factor for neurological disease

Recebido em:	18/09/2018
Aceito em:	 14/05/2019 Nayrene Amorin Carvalho OLIVEIRA; Laryssa Alves MAGALHÃES;

Maria Rosimar Teixeira MATOS; Gislei Frota ARAGÃO;
Tatiana Paschoalette Rodrigues BACHUR

Universidade Estadual do Ceará. Av. Dr. Silas Munguba, 1700, Itaperi.
CEP 60714-903. Fortaleza, Ceará, Brasil.

E-mail: tatiana.bachur@uece.br

ABSTRACT

Niacin and thiamine, vitamins obtained through diet, are precursors of coenzymes of the intermediate 
metabolism. The objective of the present study was to review the literature on these vitamins in oxidative 
metabolism and its implications for neurological diseases. The methodology consisted of a bibliographic 
search in the Medline and Science Direct databases, using the descriptors “oxidative stress”, deficiency, 
“basal metabolism”, “nervous system”, “thiamine” and “niacin”. Ten articles were obtained for the produc-
tion of the review and the studies showed that the deficiency of those vitamins can cause dysfunction in the 
central nervous system due to different alterations in oxidative metabolism.
Keywords: oxidative stress; thiamine; niacin; Central Nervous System

RESUMO

Niacina e tiamina, vitaminas obtidas por meio da dieta, são precursoras de coenzimas do metabolismo 
intermediário. O objetivo do presente trabalho foi realizar uma revisão da literatura a respeito dessas vita-
minas no metabolismo oxidativo e suas implicações em doenças neurológicas. A metodologia consistiu na 
realização de uma busca bibliográfica nas bases de dados Medline e Science Direct, utilizando os descri-
tores “oxidative stress”, deficiency, “basal metabolism”, “nervous system”, “thiamine” e “niacin”. Ao final, 
foram destacados dez artigos para a produção da revisão. Os estudos demonstraram que a deficiência das 
vitaminas niacina e tiamina pode causar disfunções no sistema nervoso central devido a falhas no metabo-
lismo oxidativo.
Palavras-chave: estresse oxidativo; tiamina; niacina; Sistema Nervoso Central

INTRODUÇÃO

Tiamina e a niacina são vitaminas obtidas 
através da dieta, sendo hidrolisadas no estôma-
go. Sua absorção ocorre no intestino delgado. A 
tiamina, após absorvida, pode ser transportada 
para os tecidos, onde atuará, em forma de piro-

fosfato de tiamina (TPP), como coenzima para 
enzimas redox. A niacina pode ser encontrada 
nos alimentos na forma de nucleotídeos de nic-
otinamida (nicotinamida adenina dinucletídeo 
– NADH e fosfato de nicotinamida adenina 
dinucleotídeo - NADPH) e nicotinamida livre 
(NAm) (1-3). 



81

10.14450/2318-9312.v31.e2.a2019.pp80-85

Estas vitaminas pertencentes ao complexo B 
atuam como coenzimas e favorecem o carreamento 
de elétrons passando, de forma reversível, por oxi-
dação e redução em várias reações metabólicas. As 
reações de oxidação-redução envolvem a perda de 
elétrons por uma espécie química, que é oxidada, e 
o ganho de elétrons por outra espécie, que é reduz-
ida (1,4,5).

O estresse oxidativo, importante causa de dano 
celular, ocorre devido um desequilíbrio entre fa-
tores pró-oxidantes e antioxidantes. O sistema de 
defesa antioxidante busca manter o processo oxi-
dativo dentro dos limites adequados e passíveis de 
regulação, impedindo maiores danos. É importante 
relatar que o organismo está sujeito ao estresse ox-
idativo ocasionado por espécies reativas de oxigê-
nio (ERO) provenientes do meio ambiente ou for-
madas no próprio organismo (6,7). 

O cérebro e o sistema nervoso central são mais 
propensos ao estresse e ao dano oxidativo, influen-
ciando na ocorrência de doenças neurodegenerativas. 
O aumento do dano oxidativo, a disfunção mitocon-
drial e defeitos nas proteínas constituem condições 
que levam à morte celular de neurônios (2).

Diante da relevância da tiamina e da niacina 
no metabolismo, o objetivo do presente estudo 
consistiu na revisão da literatura a respeito da defi-
ciência dessas vitaminas do complexo B no metab-
olismo oxidativo e suas implicações em doenças 
neurológicas.

MÉTODO

O presente trabalho consiste em uma revisão 
bibliográfica descritiva com abordagem qualita-
tiva. Para atender ao objetivo do estudo, as pro-
duções científicas referentes ao tema foram pesqui-
sadas nas bases de dados Science Direct e Medline 
usando os seguintes descritores: “oxidative stress”, 
deficiency, “basal metabolism” e “nervous system” 
combinados com “niacin” e “thiamine”. Os critéri-
os de inclusão considerados foram: estudos publi-

cados no período de 2011 a 2018, pesquisas in vivo 
e in vitro, publicações nos idiomas inglês e portu-
guês, disponíveis na íntegra e cujo tema remetesse 
a doenças do sistema nervoso central e à deficiên-
cia das vitaminas estudadas. Foram excluídos arti-
gos em duplicata, não disponíveis na íntegra, em 
idiomas diferentes dos considerados, bem como ar-
tigos que não abordavam a correlação da deficiên-
cia de niacina ou tiamina e doenças neurológicas. A 
partir da pesquisa, foram selecionados dez artigos, 
os quais foram utilizados para a produção dessa re-
visão bibliográfica.

RESULTADOS E DISCUSSÃO

Os principais resultados encontrados nos arti-
gos analisados estão sumarizados no Quadro 1. 

Níveis diminuídos de tiamina estão correlacio-
nados com o processo de envelhecimento (8). As-
sim, deficiência de tiamina no cérebro causa uma 
cascata de eventos, incluindo comprometimento do 
metabolismo oxidativo, neuroinflamação e neuro-
degeneração, que são comumente observados em 
doenças neurodegenerativas, como doença de Alz-
heimer (DA), doença de Parkinson (DP) e doença 
de Huntington (DH) (9).

A doença de Alzheimer é uma doença neurode-
generativa progressiva e relacionada à idade, carac-
terizada pela deposição de placas senis beta-amiloi-
des associadas a emaranhados neurofibrilares (10). 
Pacientes com doença de Alzheimer apresentam 
comprometimento da memória e declínio cogni-
tivo devido à perda neuronal, principalmente no 
neocórtex e no hipocampo. Também é observada a 
grave redução do metabolismo da glicose no cére-
bro, pois há uma redução em três enzimas impor-
tantes dependentes de tiamina, transcetolase, com-
plexo piruvato desidrogenase (PDHC) e complexo 
de α-cetoglutarato desidrogenase (KGDHC), que 
funcionam nos principais passos do metabolismo 
da glicose, o qual ocorre predominantemente nas 
mitocôndrias (11).
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Quadro 1. Principais achados na literature, entre 2011 e 2018, sobre a deficiência de tiamina e niacina com 
consequências em doenças neurológicas.

Autores, Ano Tipo de artigo/População Principais resultados

Ivanov AI, Malkov AE, Waseem 
T, et al., 2014

1.	 Artigo original.
2.	 Estudo experimental.
3.	 Camundongos transgênicos.

4.	 A deficiência de niacina pode causar dis-
função mitocondrial com um acúmulo de 
lactato.

Kim Y, Kim M, Park SH, Cho I, 
Paik JK., 2018

5.	 Artigo original.
6.	 Estudo em seres humanos.
7.	 Indivíduos com acidente vascular 

cerebral (AVC) categorizados em 
grupo sem transtorno de ansie-
dade/depressão e grupo com tran-
storno de ansiedade/depressão.

8.	 Indivíduos com AVC com transtorno de an-
siedade/depressão demonstraram déficit de 
niacina.

Mkrtchyan G, Graf A, Betten-
dorff L, et al., 2016

9.	 Artigo original.
10.	 Estudo experimental.
11.	 Ratos Wistar fêmeas.

12.	 Níveis diminuídos de tiamina e/ou atividade 
da oxoglutarato desidrogenase prejudicada 
resultaram em envelhecimento e/ou ocor-
rência de doenças neurodegenerativas.

Mouton-liger F, Rebillat AS, 
Gourmaud S, et al., 2015

13.	 Artigo original.
14.	 Estudo experimental.
15.	 Camundongos C57BL/6 WT e PKR.

16.	 A deficiência de tiamina induziu estresse ox-
idativo e inflamação, bem como aumentou 
a ativação da proteína quinase R (PKR) no 
tálamo e cerebelo.

Pan X, Fei G, Lu J, et al. 2016
Artigo original.
Estudo em seres humanos.
Pacientes com doença de Alzheimer (DA).

O metabolismo alterado de tiamina pode contribuir 
para a deficiência e neurodegeneração por perturbar o 
metabolismo da glicose no cérebro e induzir múltiplos 
fatores patogênicos na doença de Alzheimer, tornando 
a tiamina um potencial alvo para terapia da DA.

Sang S, Pan X, Chen Z, et al. 
2018

17.	 Artigo original.
18.	 Estudo experimental.
19.	 Camundongos transgênicos APP/

PS1 e C57BL/6.

20.	 Camundongos em uma dieta deficiente de 
tiamina manifestaram declínio significativo 
de valores padrão de captação de imagens 
em múltiplas regiões cerebrais.

Sarkar S, Liachenko S, Paule 
MG, et al, 2016.

21.	 Artigo original. 
22.	 Estudo experimental. 
23.	 Ratos Sprague Dawley machos.

Observou que a deficiência de tiamina diminui grave-
mente o transportador de glicose (GLUT-1), que é ex-
presso em células endoteliais, causando, assim, neuro-
degeneração das áreas cerebrais, ativando a micróglia 
que ultrapassa a barreira cerebral endotelial

Sharma A, Bist R, Bubber P., 
2013

24.	 Artigo original.
25.	 Estudo experimental.
26.	 Camundongos Swiss machos. 

27.	 A redução na atividade de enzimas antioxi-
dantes, bem como o aumento de peroxidação 
lipídica e proteína carbonil após deficiência 
de tiamina, implicam em estresse oxidativo 
nas mitocôndrias cerebrais, podendo levar à 
neurodegeneração.

Zhang Q, Yang G, Li W, et al, 
2011.

28.	 Artigo original. 
29.	 Estudo experimental. Camundon-

gos C57BL/6J machos adultos.

Observou que a administração de suplementação de ti-
amina reverte a acumulação das placas beta amiloides, 
sugerindo que a suplementação da tiamina na popu-
lação idosa pode ser útil para prevenir ou retardar a 
formação de placas beta amiloides e beneficiar pacien-
tes com doença de Alzheimer. 

Zhang G, Ding H, Chen H, et 
al., 2013

30.	 Artigo original.
31.	 Estudo em seres humanos. Pacien-

tes com  sem depressão. 

A tiamina livre e o monofosfato de tiamina foram sig-
nificativamente menores em indivíduos com sintomas 
depressivos do que entre aqueles sem sintomas.

As mitocôndrias desempenham um papel fun-
damental no sistema nervoso central, pois são alta-
mente dependentes de energia. Assim, a disfunção 
mitocondrial que ocorre devido a defeitos na reação 
de redução ou de fosforilação oxidativa, resulta em 
danos oxidativos no metabolismo e na diminuição 

da produção de energia que, consequentemente, 
leva a distúrbios neurológicos. Neurônios e as-
trócitos usam a glicólise e a fosforilação oxidativa 
para atender às suas demandas energéticas (12). 
Disfunções mitocondriais têm sido demonstradas 
como um evento inicial em doença de Alzheimer; 

10.14450/2318-9312.v31.e2.a2019.pp80-85



83

assim, é possível que a disfunção mitocondrial con-
tribua para a menor concentração de glicose cere-
bral e, portanto, hipometabolismo (4).

Pacientes com doença de Alzheimer exibem 
uma diminuição significativa no conteúdo de di-
fosfato de tiamina, bem como 2-oxoglutarato de-
pendente e desidrogenase dependente de difosfato 
de tiamina em diferentes áreas do cérebro, indican-
do fortes prejuízos no sistema de fosforilação da 
tiamina (13). A deficiência desta vitamina causa 
estresse oxidativo e perda neuronal específica re-
gional em cérebros de animais e humanos (12,14). 
Modelos animais e celulares, por meio da detecção 
de um amplo espectro de marcadores de estresse 
oxidativo, como heme oxigenase-1, superóxido 
dismutase, ferritina e malondialdeído aumentados 
no cérebro, mostraram que a deficiência de tiamina 
aumenta a produção de espécies reativas de oxigê-
nio (ERO) e causa estresse oxidativo nas células 
cerebrais e neuronais. Além disso, foi observado 
que níveis aumentados de tiamina podem ter apli-
cação terapêutica em pacientes com doenças neuro-
degenerativas (14).

Experimentalmente, Sang e cols (2018) de-
monstraram que a redução do difosfato de tiamina, 
forma ativa da tiamina, prejudicou o metabolismo da 
glicose cerebral em camundongos, manifestando-se 
por meio de declínios significativos na captação de 
glicose em múltiplas regiões cerebrais de animais 
sujeitos a deficiência de tiamina na alimentação, em 
comparação com grupo controle (15).

Ivanov e cols (2014) observaram que a suple-
mentação ou substituição de glicose no líquido 
cefalorraquidiano artificial por piruvato ou lactato 
modificou fortemente os parâmetros relacionados 
ao metabolismo energético acionado por atividade 
de rede dos neurônios. Sugeriram que durante a 
ativação da rede de neurônios, a glicólise estimu-
la uma resposta significativa de NADPH e as mu-
danças no NAD citosólico e FAD mitocondrial 
(16).

A ingestão inadequada de proteínas e vitam-
inas favorece a deficiência de niacina e depleção 
de NAD. No entanto, a síntese de niacina e NAD 
a partir da via da quinurenina do metabolismo do 
triptofano pode compensar a ingestão alimentar 
prejudicada. Fármacos antidepressivos têm efeito 

anti-inflamatório, incluindo a redução de inter-
feron-gama e, portanto, a inibição de indolamina 
2,3-dioxigenase (IDO), a enzima limitante da ve-
locidade da via da quinurenina. Portanto, pacien-
tes com dieta pobre em micronutrientes, tratados 
com antidepressivos, estão em risco de desenvolver 
deficiência de niacina NAD com possível desen-
volvimento de sintomas neuropsiquiátricos asso-
ciados (17).

Buscando compreender a influência da defi-
ciência de niacina no sistema nervoso central, 
Kim e cols (2018) analisaram a ingestão nutri-
cional dessa vitamina em pacientes com acidente 
vascular cerebral (AVC) de acordo com seu grau 
de ansiedade/depressão. A ingestão de niacina foi 
significativamente maior nos pacientes com AVC 
sem ansiedade/depressão do que naqueles com 
AVC, acometidos por ansiedade/depressão. Portan-
to, o grupo de pacientes com AVC sem ansiedade/
depressão apresentou índice de qualidade de vida 
significativamente maior em comparação ao grupo 
que apresentou AVC com um problema de ansie-
dade/depressão (18).

Níveis diminuídos de tiamina estão associados 
ao processo de envelhecimento e neurodegener-
ação. A deficiência de tiamina pode causar estresse 
oxidativo, e autofagia no cérebro. A interação do es-
tresse oxidativo, estresse de retículo endoplasmáti-
co e autofagia contribui para a neurodegeneração 
mediada por deficiência de tiamina (9).

Xie e cols (2013) demonstraram que o estres-
se oxidativo foi mais expressivo em neurites perto 
de placas beta-amiloides, propagadas para corpos 
celulares, e precedido de ativação de caspases, le-
vando à morte celular dentro de 24 h. A deficiên-
cia de niacina levou ao estresse oxidativo local em 
torno das placas e contribuiu para a toxicidade de 
longo alcance e morte neuronal seletiva na doença 
de Alzheimer (19)

De acordo com Ansari e cols (2010), o estresse 
oxidativo encontra-se mais localizado nas sinapses, 
com níveis que aumentam e evoluem juntamente 
com a doença de Alzheimer, implicando no en-
volvimento de estresse oxidativo na perda sináp-
tica relacionada à doença de Alzheimer. Os níveis 
de antioxidantes cerebrais não são suficientes para 
neutralizar a oxidação, embora esses antioxidantes, 
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como a niacina possam ser profiláticos no início do 
processo da doença de Alzheimer (20).

Pacientes com doença de Alzheimer têm 
hipometabolismo de glicose cerebral. Pan e cols 
(2016) observaram que os pacientes com doença de 
Alzheimer apresentam níveis baixos de difosfato de 
tiamina (TDP), sendo essa vitamina uma coenzima 
importante para o metabolismo da glicose. Avaliar 
os metabólitos da tiamina sanguínea pode ser im-
portante para distinguir a doença de Alzheimer de 
outras doenças com sintomatologias semelhantes. 
Assim, o metabolismo alterado de tiamina pode 
contribuir para a deficiência e neurodegeneração 
por perturbar o metabolismo da glicose no cérebro 
e induzir múltiplos fatores patogênicos na doença 
de Alzheimer, tornando a tiamina um potencial 
alvo para terapia de doença de Alzheimer (21).

É sabido que a deficiência prolongada de 
vitamina B1 (tiamina) pode levar a distúrbios 
neurológicos como a Encefalopatia de Wernicke 
(EW) e Síndrome de Wernicke-Korsakoff (SWK) 
em humanos, pois a deficiência de tiamina causa 
extravasamento vascular, ruptura da barreira 
hematoencefálica e perda neuronal do diencéfalo 
e tronco cerebral (11). Sarkar e cols (2016) obser-
varam que a deficiência de tiamina diminui grave-
mente o transportador de glicose (GLUT-1), que é 
expresso em células endoteliais, causando, assim, 
neurodegeneração das áreas cerebrais, ativando a 
micróglia que ultrapassa a barreira cerebral endo-
telial (11, 22). 

Zhang e cols (2011) induziram a deficiência de 
tiamina em indivíduos com comprometimento leve 

de cognição e observaram que a administração de 
suplementação de tiamina reverteu a acumulação 
das placas beta amiloides, sugerindo que a suple-
mentação da tiamina na população idosa pode ser 
útil para prevenir ou retardar a formação de placas 
beta-amiloides e beneficiar pacientes com doença 
de Alzheimer. Além disso, a modulação de enzimas 
dependentes de tiamina pode ser uma via potencial 
para o tratamento da doença de Alzheimer (23).

CONCLUSÃO

As vitaminas niacina e tiamina estão envolvi-
das nas principais vias de regulação das mitocôn-
drias, como o metabolismo de aminoácidos, ácidos 
graxos, e a reação de oxidação-redução, essenciais 
para o desenvolvimento celular normal. A deficiên-
cia de tiamina pode levar ao desenvolvimento de 
neuropatias, como doença de Alzheimer, doença de 
Parkinson e doença de Huntington. Níveis defici-
entes de niacina podem levar à inflamação no SNC, 
maior estresse oxidativo, resultando em disfunção 
mitocondrial, além de afetar negativamente a qual-
idade de vida de pacientes com AVC que possuem 
transtornos de ansiedade/depressão.

Assim, a deficiência dessas vitaminas pode con-
figurar uma das causas para os distúrbios mitocon-
driais e, consequentemente, distúrbios do sistema 
nervoso central e em diversos processos metabóli-
cos, comprometendo a homeostasia. Portanto, é fun-
damental que essas vitaminas estejam presentes na 
alimentação a fim de prevenir doenças metabólicas 
e neurológicas ou minimizar seus sintomas.
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