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RESUMO 
 

MORAES, R. C. M. Efeitos da suplementação de benfotiamina, um análogo 
sintético da vitamina b1, sobre o metabolismo energético neuronal e progressão 
da neurodegeneração em um modelo experimental de doença de Alzheimer. 
2020. 102 f. Tese (Doutorado) – Instituto de Ciências Biomédicas, Universidade de São 
Paulo, São Paulo, 2020. 

 
Estudos sugerem que distúrbios no metabolismo energético e na sinalização da 
insulina cerebral estão associados com a progressão da doença de Alzheimer (DA) e 
o déficit cognitivo. A tiamina é um co-fator enzimático limitante para a atividade das 
piruvato e alfa-cetoglutarato desidrogenases, sendo ambas críticas para a eficiência 
do metabolismo de glicose na mitocôndria. Na DA, estas enzimas têm sua atividade 
reduzida. Nesse sentido, a utilização de Benfotiamina (BFT), um composto capaz de 
aumentar a disponibilidade de tiamina no cérebro tem-se mostrado uma potencial 
alternativa de tratamento da DA, podendo melhorar o metabolismo de glicose e 
atividade mitocondrial. Estudos recentes também sugerem que a benfotiamina está 
associada a melhoras em proteínas da via de sinalização de insulina. Assim, o objetivo 
deste estudo foi avaliar os efeitos da benfotiamina nas alterações comportamentais, 
na função mitocondrial e na sinalização de insulina em um modelo experimental de 
AD induzido por estreptozotocina (STZ). Para tal, induzimos ratos wistar a um modelo 
experimental de DA por injeção intracerebroventricular (ICV) de STZ e tratamos por 
30 dias com Benfotiamina, dividindo em quatro grupos: animais que receberam citrato 
de sódio ICV (veículo) tratados com carboximetilcelulose (CMC, veículo) (Controle = 
CTL); animais que receberam STZ ICV tratados com CMC (STZ); animais que 
receberam citrato de sódio ICV tratados com BFT (CTLB); animais que receberam 
STZ ICV tratados com Benfotiamina (STZB). Após o período de suplementação, foi 
coletado no cérebro o hipocampo, córtex entorrinal e hipotálamo, para dosagem de 
tiamina, expressão proteica das proteínas relacionadas à sinalização de insulina, 
transporte de tiamina, astrogliose, e apoptose. Além disso, avaliamos a atividade 
hipocampal de piruvato desidrogenase e citocromo c oxidase. Em um segundo 
experimento, avaliamos os efeitos da STZ ICV e do tratamento com BFT no 
metabolismo, e as alterações provocadas pela STZ no metabolismo celular de uma 
cultura de neurônios hipotalâmicos. Os resultados demonstraram que apesar de não 
haver uma diminuição marcante da quantidade de tiamina e seus metabólitos no grupo 
STZ, observou-se aumentos no córtex entorrinal e no hipocampo do grupo CTLB e no 
hipocampo do grupo STZB, provocados pela suplementação de benfotiamina. O 
tratamento também foi capaz de melhorar as alterações na via de sinalização de 
insulina resultantes da injeção de STZ, além de diminuir marcadores de inflamação e 
resultar em uma reversão dos distúrbios observados nos testes comportamentais. 
Além de melhoras cognitivas, a BFT também foi capaz de provocar melhoras 
metabólicas no modelo experimental. Estes resultados foram complementados com 
estudos in vitro, que mostraram um aumento da sensibilidade à insulina e melhora na 
respiração mitocondrial em neurônios hipotalâmicos quando submetidos à toxicidade 
da STZ na presença de benfotiamina. Os dados demonstram que o tratamento com 
benfotiamina melhora a capacidade de absorção de tiamina, alterando não só a 
atividade mitocondrial, mas também resultando em efeitos na sinalização de insulina, 
revertendo o déficit cognitivo no modelo experimental proposto. 
 
PALAVRAS-CHAVE: Tiamina, Estreptozotocina, doenças neurodegenerativas. 



 

  

ABSTRACT 
 

MORAES, R. C. M. Effects of supplementation with benfotiamine, a synthetic 
analog of vitamin b1, on neuronal energy metabolism and progression of 
neurodegeneration in an experimental model of Alzheimer's disease. 2020. 102 f. 

Tese (Doutorado) – Instituto de Ciências Biomédicas, Universidade de São Paulo, São 
Paulo, 2020. 

 
Studies suggest that disturbances in energy metabolism and cerebral insulin signaling 
are associated with the progression of Alzheimer's disease (AD) and with cognitive 
deficit. Thiamine is a limiting enzyme cofactor for the activity of pyruvate and alpha-
ketoglutarate dehydrogenases, both of which are critical for the efficiency in glucose 
metabolism in the mitochondria. In AD, these enzymes have reduced activity. In this 
sense, the use of benfotiamine (BFT), a compound capable of increasing the 
availability of thiamine in the brain has been shown to be a potential alternative for the 
treatment of AD by improving glucose metabolism and mitochondrial activity. Recent 
studies also suggest that the use of BFT is associated with improvements in proteins 
of the insulin signaling pathway. Thus, the aim of this study was to evaluate the effects 
of benfotiamine on behavioral changes, mitochondrial function and insulin signaling in 
an streptozotocin-induced experimental model of AD  For this, heterogeneous wistar 
rats were used, induced to an experimental model of AD by intracerebroventricular 
(ICV) injection of STZ and treatment for 30 days with BFT, divided into four groups: 
animals that received ICV sodium citrate (vehicle) treated with carboxymethylcellulose 
(vehicle) (Control = CTL); animals that received STZ ICV treated with 
carboxymethylcellulose (STZ); animals receiving ICV sodium citrate treated with BFT 
(CTLB); animals receiving STZ ICV treated with BFT (STZB). After the 
supplementation period, the animals were euthanized and the hippocampus, 
entorhinal cortex and hypothalamus were collected for brain thiamine measurement, 
protein expression of proteins related to the insulin signaling pathway, thiamine 
transport, astrogliosis, and apoptosis. In addition, the hippocampal activity of pyruvate 
dehydrogenase and cytochrome c oxidase was evaluated. In a second experiment, we 
evaluated the effects of STZ, and the treatment with BFT on the metabolism of animals, 
and the changes caused by STZ in aspects related to the cellular metabolism of an in 
vitro culture of hypothalamic neurons. The results showed that although there was no 
marked decrease in the amount of thiamine and its phosphate esters in the STZ group, 
there were increases in the entorhinal cortex and hippocampus in the CTLB group and 
in the hippocampus in the STZB group, caused by benfotiamine supplementation. The 
treatment was also able to improve the changes in proteins of the insulin signaling 
pathway resulting from the injection of STZ, in addition to decreasing inflammation 
markers and resulting in a reversal of the disorders observed in the behavioral tests. 
In addition to cognitive improvements, BFT was also able to cause metabolic 
improvements in the experimental model. These results were complemented by in vitro 
studies, which showed an increase in insulin sensitivity and improvement in 
mitochondrial respiration in neurons when subjected to STZ toxicity in the presence of 
benfotiamine. The data demonstrate that treatment with benfotiamine improves the 
absorption capacity of thiamine, altering not only mitochondrial activity, but also 
resulting in effects on insulin signaling, reversing the cognitive deficit in the proposed 
experimental model. 
 
KEYWORDS: Thiamine, Streptozotocin, neurodegenerative diseases.  



 

 

INTRODUÇÃO 
 

 

A Doença de Alzheimer (DA) é um mal crônico e degenerativo que, 

exponencialmente, cresce entre a população idosa. Estima-se que aproximadamente 

24 milhões de pessoas sejam afetadas por demência na atualidade, gerando custos 

a saúde pública em torno de U$172 bilhões por ano, sendo a DA sua principal causa. 

Com o desenvolvimento tecnológico e a concomitante maior expectativa de vida, 

cerca de 4,6 milhões de novos casos surgem a cada ano e estima-se que estes 

números dobrem a prevalência da doença a cada 20 anos até 2040 (REITZ; BRAYNE; 

MAYEUX, 2011). 

A histopatologia da DA é caracterizada pelo acúmulo de placas constituídas pelo 

peptídeo β-amiloide e de emaranhados neurofibrilares constituídos da proteína tau 

hiperfosforilada, que resultam na diminuição das sinapses e degeneração neuronal 

principalmente nas regiões cerebrais responsáveis pelas funções cognitivas, como o 

córtex cerebral, o hipocampo, o córtex entorrinal e o estriado ventral (YARDIN, 2007). 

Apesar das principais teorias sugerirem que o peptídeo β-amiloide (Hipótese amiloide) 

e alterações neuroquímicas específicas (Hipótese colinérgica) fazem parte da 

etiologia da DA, diversas outras propostas têm surgido nos últimos anos na tentativa 

de explicar sua causa e origem, como estresse oxidativo, aumento da atividade de 

quinases, hiperfosforilação da tau, disfunção mitocondrial, príons, deficiência de 

fatores tróficos, alterações da homeostasia de Ca2+, e alterações do metabolismo 

energético (SWERDLOW; BURNS; KHAN, 2010). 

 

1.1.  Doença de Alzheimer, Sinalização de Insulina e Hipótese Mitocondrial 

 

Uma perturbação no metabolismo de glicose, principal fonte de energia do 

sistema nervoso pode ser a base para muitos distúrbios cerebrais. Um dos primeiros 

sinais da DA é uma redução no metabolismo da glicose cerebral (MERGENTHALER 

et al., 2013). Estudos em seres humanos e em modelos animais sugerem que 

distúrbios no metabolismo da glicose e da sinalização da insulina cerebral estão 

associados à progressão da DA e aos déficits cognitivos, bem como ao distúrbio no 

metabolismo da glicose periférica como obesidade ou diabetes mellitus (DM) tipo 2 

(KAPOGIANNIS; MATTSON, 2011).  



 

 

Embora até recentemente não se acreditava haver importante função da insulina 

no cérebro – afinal os transportadores de glicose expressos no mesmo independem 

de insulina para cumprirem sua função – recentes estudos vêm demonstrando que a 

função da insulina no encéfalo existe e vai além da simples metabolização de glicose, 

como é frequentemente relatada na periferia. No encéfalo, a insulina exerce papel 

trófico, auxiliando no controle do metabolismo celular, do crescimento axonal, 

promovendo assim neuroplasticidade. Esta função resulta em um melhor controle do 

metabolismo sistêmico e das habilidades cognitivas (KLEINRIDDERS, 2016; 

KLEINRIDDERS et al., 2015).  

Da mesma forma, em análises post mortem de encéfalos humanos, MOLONEY 

et al. (2010) observaram que os pacientes diagnosticados com DA tinham defeitos na 

expressão de proteínas da via de sinalização de insulina no sistema nervoso, 

sugerindo que a DA poderia ter relação com a sinalização encefálica de insulina. 

Confirmando estes achados, TALBOT et al. (2012) demonstraram que mesmo quando 

não é manifestada na periferia, a resistência à insulina pode estar presente no 

encéfalo de pacientes com DA, e parece ser uma característica inicial e comum da 

DA, um fenômeno acompanhado pela resistência ao fator de crescimento semelhante 

à insulina tipo 1 (IGF-1, do inglês Insulin-like growth fator 1) e intimamente associado 

à disfunção do substrato do receptor de insulina (IRS-1, do inglês Insulin receptor 

substrate 1), que é potencialmente desencadeada pelos oligômeros de β amilóide, 

promovendo o declínio cognitivo. Adicionalmente, essa resistência central parece 

compartilhar mecanismos e etiologia com a resistência periférica (ARNOLD et al., 

2018; KULLMANN et al., 2016). Por exemplo, pacientes com DM apresentam 

comprometimento cognitivo, especialmente pacientes idosos com DM tipo 2 

(BIESSELS; KAPPELLE, 2005). Ainda, assim como em humanos, em modelos 

experimentais de diabetes a dieta hiperlipídica e com alta glicose também 

desencadeia resistência à insulina encefálica e déficits cognitivos (KOTHARI et al., 

2017). 

Evidências fortes sugerem que uma das razões para a neurodegeneração é a 

perda de capacidade de usar a glicose como fonte de energia (DE FELICE; 

FERREIRA, 2014; TALBOT et al., 2012; WILLETTE et al., 2015; WILLETTE et al., 

2013). Já foi observada uma relação entre a redução progressiva do metabolismo da 

glicose nos lobos temporal medial, parietotemporal, cingulado posterior e córtices 

frontais (regiões do cérebro que são afetadas em pacientes com DA) em indivíduos 



 

 

cognitivamente normais com história materna (mas não paterna) de DA, sugerindo 

que estes déficits podem estar relacionados com o metabolismo energético 

mitocondrial (visto que o DNA mitocondrial só é herdado através da mãe) (MOSCONI 

et al., 2007; MOSCONI et al., 2009). Deste modo, com novas propostas de que a DA 

pode ter etiologia relacionada com o metabolismo, também tem sido proposta a 

utilização de drogas comumente utilizadas como tratamento de doenças metabólicas, 

como a DM, na DA (DE LA MONTE, 2014; YARCHOAN; ARNOLD, 2014).  

Neste contexto, tem sido sugerido como modelo experimental de estudo da 

neurodegeneração semelhante à DA esporádica, a aplicação intracerebroventricular 

de pequenas doses de estreptozotocina (STZ) (HOYER et al., 2000). Esta droga, 

amplamente utilizada para induzir DM, quando injetada no encéfalo não leva a 

alterações sistêmicas do metabolismo da glicose, mas altera o metabolismo da glicose 

encefálico, levando a alterações moleculares e comportamentais semelhantes às 

encontradas na DA (BIESSELS; KAPPELLE, 2005; HOYER et al., 2004; LABAK et al., 

2010; LESTER-COLL et al., 2006; SANTOS et al., 2012). 

Com a descrição de novas interações celulares relacionados à DA e na tentativa 

de elucidar novos mecanismos, tem ganhado força a hipótese da cascata 

mitocondrial, que sugere que a DA possa ser decorrente da perda da função 

mitocondrial no cérebro. Essa diminuição encontrada no metabolismo da mitocôndria 

é principalmente caracterizada por uma menor atividade da cadeia transportadora de 

elétrons, observada pela diminuição da expressão e da atividade das enzimas do 

complexo citocromo c oxidase, influenciando diretamente no aumento do estresse 

oxidativo celular e no acumulo de placas β-amiloides (SWERDLOW; BURNS; KHAN, 

2010; 2014; SWERDLOW; KHAN, 2004; 2009), sugerindo que uma deficiência da 

entrega de energia para o neurônio possa ser um dos gatilhos para degeneração típica 

da DA.  

Fatores de risco comumente associados com o início da DA, como o nível de 

atividade física e maus hábitos alimentares, geralmente estão ligados a problemas 

metabólicos relacionados a defeitos da função mitocondrial, como perda de atividade 

e capacidade antioxidantes (FIGUEIREDO et al., 2009; SPARKS et al., 2005). Além 

da hereditariedade, o surgimento de doenças como dislipidemia, obesidade e 

diabetes, estão profundamente ligadas ao surgimento de demência em idosos (REITZ; 

BRAYNE; MAYEUX, 2011). Nesse sentido, já foi demonstrado que a estimulação do 

metabolismo mitocondrial pode melhorar déficits cognitivos (DU et al., 2015; DU et al., 



 

 

2014), bem como que anormalidades mitocondriais relacionadas à DA podem ser 

induzidas pela injeção de STZ intracerebroventricular (CORREIA et al., 2013). Assim, 

este modelo parece ter características relevantes para o estudo de déficits cognitivos 

relacionados a disfunção mitocondrial e sinalização de insulina. 

 

1.2.  Déficits cognitivos e o metabolismo de tiamina 

 

A tiamina, também conhecida como vitamina B1, foi descoberta em 1897 pelo 

médico holandês Christiaan Eijkman, ao observar que galinhas que comiam arroz 

polido, desenvolviam uma condição de polineurite semelhante à doença encontrada 

pelo mesmo em Jakarta e na Indonésia, conhecida como beribéri. Ele percebeu 

também que as galinhas que comiam arroz in natura não desenvolviam esta condição. 

Ejikman supôs então que algum fator estava presente na casca do arroz, e era perdido 

no processo de polimento (CARPENTER, 2000). Esta descoberta conferiu a Eijkman 

o prêmio Nobel de Fisiologia ou Medicina em 1929, dividido com Frederick Gowland 

Hopkins, que identificou a tiamina no leite materno, pela descoberta do primeiro 

micronutriente essencial para a vida humana. Por sua relação com o funcionamento 

do sistema nervoso, este composto foi denominado primeiramente como neurina, mas 

posteriormente alterado para tiamina (tia – vindo de tiazol; mina – de pirimidina), por 

ser uma amina quaternária contendo um núcleo de pirimidina ligado a um anel tiazol 

como estrutura química (Figura 1). Hopkins afirmou que “nenhum animal pode ser 

mantido vivo por uma mistura de pura proteína, gordura e carboidrato, mesmo que o 

material inorgânico necessário seja cuidadosamente adicionado, o animal não pode 

prosperar”. Para ele, ficou claro "que existem muitos fatores menores em todos os 

alimentos em que o corpo depende". Ele chamou essas substâncias misteriosas de 

"fatores acessórios". O bioquímico polonês Casimir Funk mais tarde introduziu o termo 

"vitaminas", hoje comum, na suposição errônea de que quimicamente essas são todas 

aminas (PENZLIN, 2006). 

 



 

 

 

Figura 1. Estrutura química da Tiamina (C12H17N4OS) 

Fonte: pubchem.ncbi.nlm.nih.gov (CID: 1130) 

 

A tiamina é um cofator enzimático limitante para a atividade das enzimas piruvato 

e alfa-cetoglutarato desidrogenases, sendo ambas críticas para a ação do ciclo do 

ácido cítrico e eficiência no metabolismo de glicose na mitocôndria. Este nutriente 

também é cofator enzimático da enzima transcetolase, na via das pentoses, sendo 

assim também um regulador do sistema antioxidante endógeno da célula. 

A tiamina é absorvida principalmente na região duodenal do intestino delgado e, 

por ser um cátion orgânico, necessita de transportadores membranares para ser 

captada pelas células (RINDI; LAFORENZA, 2000). Apesar de ser o primeiro 

micronutriente descrito pela ciência, há mais de cem anos, os transportadores 

membranares de tiamina apenas foram descobertos e caracterizados no final da 

década de 90, sendo eles o THTR-1 e THTR-2 (DUTTA et al., 1999; EUDY et al., 

2000). Por ser um composto hidrofílico dependente dos carreadores para absorção 

celular, sua disponibilidade é limitada pela quantidade e/ou eficiência destas proteínas 

carreadoras. No cérebro, também é fator limitante a seletividade da barreira 

hematoencefálica (VOLVERT et al., 2008). MORRISON e CAMPBELL (1960) 

demonstraram que, em humanos, uma única dose oral a partir de 2,5 mg de tiamina 

praticamente não é absorvida, demonstrando que sua absorção é pequena e 

facilmente saturável. 

No cérebro, os transportadores de tiamina têm níveis de expressão variados de 

acordo com a localização regional e o tipo celular. Avaliando a expressão dos 

transportadores de tiamina na ferramenta Tabula Muris (Single-cell transcriptomics of 

20 mouse organs creates a Tabula Muris, 2018), podemos observar que o 

transportador THTR-2 é majoritariamente expresso em células endoteliais, sendo 

essencial para o transporte de tiamina entre a barreira hematoencefálica (Figura 2B). 

Já o transportador THTR-1 está presente nos variados tipos de células cerebrais 



 

 

(Figura 2A), mas com expressão concentrada regionalmente no bulbo olfatório, córtex 

frontal, hipocampo, hipotálamo e medula (Figura 2C). 

A deficiência de tiamina (DT) tem uma profunda relação com comprometimentos 

neuronais, podendo levar ao surgimento de síndromes como beribéri, que 

compromete principalmente aspectos ligados ao funcionamento do sistema nervoso 

periférico, levando a perda de sensibilidade e da capacidade motora, e a síndrome de 

Wernicke-Korsarkoff, que ataca o sistema nervoso central e é caracterizada 

principalmente por encefalopatia, psicose e perda de memória.  

A abundância de transportadores de tiamina parece estar relacionada com a 

sensibilidade da região às concentrações de tiamina. Em modelos experimentais de 

DT associada à síndrome de Wernicke-Korsarkoff, foi observado que a DT provoca 

uma diminuição no metabolismo glutamatérgico no córtex pré-frontal (CARVALHO et 

al., 2006), além de perda de neurônios e espinhos dendríticos hipocampais (INABA et 

al., 2016), evidenciando o importante papel da tiamina na formação e consolidação de 

memória. Também foi demonstrado por LIU, M. et al. (2014) que a deficiência de 

tiamina induz anorexia através da inibição da proteína AMPK – uma importante 

sinalizadora para ativação do metabolismo de glicose e biogênese mitocondrial – no 

hipotálamo.
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Figura 2. Expressão 

gênica cerebral em 
diferentes tipos celulares 
dos transportadores de 
tiamina THTR-1 (A) e 
THTR-2 (B), Fonte: mapa 
interativo Tabula Muris 
(https://tabula-
muris.ds.czbiohub.org/).  
(C) Corte histológico 
mostrando a expressão 
gênica de THTR-1, as setas 
evidenciam a expressão no 
córtex pré-frontal, 
hipocampo e hipotálamo, 
Fonte: Allen Mouse Brain 
Map (http://mouse.brain-
map.org/gene/show/78221)
. 
 

https://tabula-muris.ds.czbiohub.org/
https://tabula-muris.ds.czbiohub.org/
http://mouse.brain-map.org/gene/show/78221
http://mouse.brain-map.org/gene/show/78221
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Na DA, assim como em modelos experimentais da DA, tem sido sugerido 

que a deficiência do metabolismo da tiamina também pode ser responsável pelo 

aumento da proteína precursora amiloide (APP), da atividade da β-secretase 

(enzima que participa da via amiloidogênica) e consequente acúmulo de placas 

amiloides, sugerindo que há uma grande semelhança nos danos causados pela 

deficiência deste micronutriente e a histopatológica característica da DA 

(FREDERIKSE; FARNSWORTH; ZIGLER, 1999; ZHANG et al., 2011). GIBSON 

et al. (1988) observaram um decréscimo na atividade dos complexos 

enzimáticos dependentes de tiamina transcetolase, piruvato desidrogenase e 

cetoglutarato desidrogenase no cérebro de pacientes com DA, nas mesmas 

proporções ao decréscimo da atividade de colina-acetiltransferase, marcador da 

atividade colinérgica. Esses resultados também foram confirmados por 

BUTTERWORTH e BESNARD (1990), que encontraram atividade enzimática 

reduzida das enzimas dependentes de tiamina do córtex temporal de pacientes 

com DA. Também é relatado no modelo experimental de DA esporádica induzido 

por STZ, uma diminuição da atividade das enzimas dependentes de tiamina, o 

que sugere uma ligação da atividade destas enzimas com o metabolismo da 

glicose na DA em humanos (CORREIA et al., 2013). Foi recentemente relatado 

que há uma deficiência de tiamina difosfato (TDP), a principal forma 

metabolicamente ativa de tiamina, no sangue de pacientes com DA, em relação 

à indivíduos da mesma idade e sem comprometimento cognitivo (WANG et al., 

2018). Estes dados em conjunto, indicam uma forte ligação do déficit do 

metabolismo relacionado à tiamina, com o acometimento pela DA. 

A causa da diminuição da atividade destas enzimas na DA, assim como 

alterações nas concentrações sanguíneas de tiamina difosfato (TDP) – a forma 

metabolicamente ativa da tiamina – é ainda desconhecida. No entanto, uma vez 

que a demanda energética do cérebro requer uma grande atividade mitocondrial, 

uma alteração dessa função bioenergética pode, pelo menos em parte, fazer 

parte da etiologia de doenças neurológicas que comprometem a cognição, como 

a DA. Tem sido também relatado na literatura a capacidade modulatória da 

tiamina e das enzimas dependentes desta vitamina na síntese de acetilcolina e 

manutenção de sinapses colinérgicas (ANZALONE et al., 2010; SZUTOWICZ et 

al., 2013). Nesse sentido, alguns estudos têm relatado a capacidade da 

suplementação de tiamina em recuperar os déficits cognitivos, o metabolismo de 
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glicose encefálico e os níveis de fatores tróficos em humanos e em modelos 

animais (DIEF; SAMY; DOWEDAR, 2015; GIBSON et al., 2016).  Assim, a 

utilização de um composto capaz de aumentar a disponibilidade de tiamina no 

cérebro e estimular as enzimas dependentes deste cofator mostra-se como uma 

potencial alternativa de tratamento da DA através da melhora do metabolismo 

de glicose e atividade mitocondrial (NGUYỄN, 2011). 

A benfotiamina (BFT) – s-benzoiltiamina o-monofosfato – análogo s-acila 

sintético da Tiamina (Figura 3), tem como característica principal, um anel 

benzênico, conferindo característica lipossolúvel à esta porção da molécula. Este 

composto foi sintetizado e caracterizado por WADA et al. (1961), que 

demonstraram também a estabilidade e biodisponibilidade do mesmo sendo 

administrado por via oral. Após a BFT ser absorvida pela borda em escova da 

mucosa intestinal, quando é desfosforilada pela enzima ecto-alcalina fosfatase, 

é convertida em uma molécula lipossolúvel – s-benzoiltiamina – fato que 

aumenta sua biodisponibilidade em até 10 vezes por atravessar a bicamada 

lipídica da parede celular sem necessidade de proteína carreadora (VOLVERT 

et al., 2008). 

 

 

Figura 3. Estrutura química da s-benzoiltiamina o-monofosfato (C19H23N4O6PS). 

Fonte: pubchem.ncbi.nlm.nih.gov (CID: 3032771) 

 

Agindo também como cofator da enzima transcetolase, a tiamina age na 

via das pentoses, aumentando principalmente a produção de NADPH, 

influenciando também no sistema antioxidante celular.  Ao administrar BFT em 

cultura de miotubos, além de aumento da produção de NADPH, foi observado 

também aumento na quantidade total de glicose metabolizada e um efeito 
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inibidor do gene de NADPH oxidase (NOX) (FRASER et al., 2012), enzima 

bastante envolvida no desenvolvimento de neurodegeneração ligada à DA 

(BROWN, 2007; HERNANDES; BRITTO, 2012). A inibição do gene da NOX 

produziu uma redução de neuropatia em ratos diabéticos, podendo tornar-se 

também um alvo importante no tratamento de DA esporádica (XU; DAI; DAI, 

2008). 

Estudos recentes têm demonstrado que além da propriedade de cofator 

enzimático conferida à tiamina, a benfotiamina parece ter papéis de sinalização 

não enzimáticos no encéfalo (MKRTCHYAN et al., 2015). Foi observado que a 

suplementação com BFT parece ser capaz de estimular a via de sinalização da 

insulina e inibir a atividade da proteína GSK3, importante quinase que pode atuar 

hiperfosforilando a proteína tau na DA (MARKOVA et al., 2017; PAN et al., 2010). 

Portanto, apesar de não ter um mecanismo bem elucidado, a tiamina, ou a 

benfotiamina, parece também ter um papel importante na manutenção da 

integridade do receptor de insulina ou seus sucessores na via de sinalização. 
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CONCLUSÃO 

 

Nosso estudo mostra que o tratamento com BFT é capaz de melhorar o 

déficit cognitivo em um modelo experimental de doença de Alzheimer 

esporádica. A suplementação resulta em uma melhora na sinalização de insulina 

não só em áreas relacionadas à cognição, mas também do controle metabólico, 

também afetados na DA, evitando apoptose no hipotálamo. Esta melhora 

relacionada à tiamina parece acontecer apenas em situações em que a célula 

está em estresse. Assim, as alterações relacionadas à tiamina podem ser um 

alvo importante no tratamento da DA, sendo o uso da BFT uma estratégia 

importante e segura de modular estas alterações. Mais estudos devem ser 

conduzidos afim de entender os mecanismos que relacionam as alterações nas 

concentrações de tiamina com a memória, e como suas alterações afetam a 

progressão da DA. 
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