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Os efeitos transformadores da terapia com altas doses de tiamina: O legado do
Dr. Derrick Lonsdale

por Elliot Overton

O Dr. Derrick Lonsdale, um verdadeiro luminar no campo da medicina nutricional,
faleceu no ano passado com a idade avancada de 100 anos. Comecando sua carreira
como pediatra na clinica de Cleveland, ele dedicou quase cinco décadas a descobrir 0
profundo impacto da tiamina em altas doses (vitamina B1) em doengas crénicas. Ele foi
um defensor vocal da abordagem ortomolecular a medicina e buscou incansavelmente
aumentar a conscientizagcdo sobre o que ele chamou de desnutricdo de alto teor
caldrico - um estado em que uma abundancia de alimentos processados esgota
micronutrientes essenciais, prejudicando o metabolismo em um nivel fundamental e
preparando o cenario para condi¢cdes cronicas de saude.
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Além disso, seu trabalho pioneiro desafiou a visdo estreita da medicina convencional
sobre deficiéncia de vitaminas, revelando que doses farmacoldgicas de tiamina podem
alcancar muito mais do que apenas prevenir a deficiéncia - elas podem restaurar
ativamente o metabolismo energético. O Dr. Lonsdale frequentemente se referia a esse
nutriente como a “centelha da vida" e "porta de entrada para o metabolismo
energético”, enfatizando seu papel vital na neutralizagdo dos estressores metabdlicos
da vida moderna quando administrado em quantidade apropriada. Ele introduziu o
conceito de dependéncia de tiamina - o estado em que alguns individuos requerem
doses suprafisiologicas de forma consistente para manter a saude - uma percepgéo que
pode ser altamente relevante para muitas doencgas crénicas modernas. Notavelmente,
muito do que ele hipotetizou décadas atras agora esta sendo validado por pesquisas de
ponta, demonstrando que seu senso intuitivo era preciso.

No entanto, apesar de sua extensa pesquisa e contribui¢cdes clinicas, a tiamina continua
sendo um dos nutrientes mais negligenciados na medicina hoje. Mesmo depois de sete
anos aplicando esses principios, ainda estou surpreso com os efeitos transformadores
que essa vitamina pode ter em uma gama tdo ampla de problemas de saude.

Nas sec¢des a seguir, exploraremos o papel essencial da tiamina na bioenergética, suas
propriedades antiestresse unicas e o conceito negligenciado de deficiéncia localizada
especifica de 6rgdo - um fenbmeno emergente que pode ser crucial para condigdes de



saude especificas, particularmente doengas neurodegenerativas. Também
examinaremos a logica por tras do uso de doses farmacolégicas como uma intervengéo
terapéutica poderosa para uma ampla gama de doengas modernas.

Tiamina: Uma molécula universal "antiestresse"

A tiamina (também conhecida como vitamina B1) € uma vitamina essencial encontrada
naturalmente em uma variedade de alimentos integrais, especialmente carnes e 6rgaos,
legumes e gréos integrais. Devido a sua natureza hidrofilica e meia-vida curta, ela requer
reposi¢cao alimentar continua. Seu papel generalizado na fisiologia humana centra-
se em sua participagdo como um cofator essencial para enzimas envolvidas em varias
vias bioquimicas. Entre estas, as desidrogenases dependentes de tiamina estdo
posicionadas exclusivamente em pontos de cruzamento metabdlicos importantes,
permitindo a flexibilidade metabdlica celular e modulando a taxa global do metabolismo
energeético.

Piruvato Desidrogenase (PDH), a enzima limitadora da taxa de oxidagdo da glicose
mitocondrial, faz a ponte entre a glicélise e o ciclo do TCA, tornando a tiamina
indispensavel para a utilizacdo eficiente de carboidratos. A Alfa-Cetoglutarato
Desidrogenase (KGDH), outra enzima limitadora da taxa do ciclo do TCA, liga a
bioenergética, o metabolismo de aminoacidos e a sintese de neurotransmissores. Além
da geracdo de NADH e do descarte de glutamato, a KGDH atua como um "centro de
sinalizagao" metabdlico, influenciando o equilibrio redox, o crescimento, a resposta
hipdxica, a sinalizagao de proteinas e a homeostase do calcio (1) .
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O posicionamento unico dessas enzimas dependentes de tiamina limitadoras de taxa
em jungdes criticas do metabolismo significa que elas sdo encarregadas de governar a
taxa global de produgcédo de ATP. Por esse motivo, os niveis intracelulares de tiamina
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também s&o fortemente acoplados a utilizagdo de oxigénio mitocondrial. Niveis
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insuficientes de tiamina interrompem esse processo, levando a pseudo-hipdxia - um
estado no qual as células ndo conseguem utilizar oxigénio apesar da disponibilidade
adequada, levando a um déficit energético generalizado.

Essa conexao € evidenciada pela semelhanca impressionante entre as alteracbes
histologicas observadas em cérebros deficientes em tiamina e aquelas vistas em lesbes
hipéxicas (2-4) . Ambas as condigbes ativam a mesma resposta celular coordenada ao
estresse, marcada pela estabilizagcado e ativacdo do Fator Induzivel por Hipdxia 1-alfa
(HIF-1a ) (5-7) . Além disso, tanto a hipdxia quanto a deficiéncia de tiamina
demonstraram aumentar a regulagdo do SLC19A3 , um transportador de tiamina ligado
a membrana, presumivelmente como um mecanismo compensatério para aumentar a
absorgao de tiamina na célula com o propdsito de mitigagdo do estresse. Consistente
com essas descobertas, um declinio no estado da tiamina se correlaciona com a
hipotermia e uma redugdo acentuada na taxa metabdlica oxidativa em animais (8) .
Além disso, demonstrou produzir sintomas idénticos aos encontrados no modelo de
Hans Selye de "A Sindrome de Adaptacéo Geral" (9) . Refletindo essa relagdo estreita
entre tiamina, bioenergética e adaptacdo ao estresse, o Dr. Lonsdale se referiu
apropriadamente a tiamina como “a centelha da vida" e "a porta de entrada para o
metabolismo energético”.

As propriedades antiestresse da tiamina também parece ser conservadas em plantas,
fungos e bactérias. O nutriente tem sido chamado de "protetor de estresse ambiental” e
" alarmone de estresse " (10) em plantas. Sob condi¢des de estresse bidtico e abidtico,
as plantas sdo conhecidas por aumentar sua produgcdo de tiamina e regular
positivamente as enzimas dependentes de tiamina como um meio de melhorar a
resiliéncia diante de condigbes ambientais desfavoraveis. Além disso, a tiamina exogena
confere resisténcia contra muitos tipos diferentes de doengas (11) .
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Para bactérias, uma regulagao positiva semelhante de genes envolvidos na biossintese
de tiamina ocorre em cianobactérias sob estresse (12), e E. coli foi encontrada
"acumulando grandes quantidades de trifosfato de tiamina, um derivado de tiamina, sob
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estresse energético severo (13). Em leveduras, a tiamina também confere protegéo
contra estresse oxidativo, osmatico e térmico (14) .

De uma perspectiva ampla, parece que a tiamina exibe propriedades "antiestresse"
distintas e pode aumentar a resiliéncia celular em diversos sistemas biologicos.
Reconhecer essas qualidades pode fornecer uma base sélida para entender como e por
que a tiamina pode ser t&o util para mitigar o impacto de condi¢des cronicas de saude
que sao caracterizadas por estressores metabdlicos, oxidativos e ambientais.

"0 Grande Imitador": As Muitas Faces da Deficiéncia

Uma deficiéncia grave neste nutriente € classicamente conhecida por resultar em
disturbios de deficiéncia de tiamina (TDDs), que afetam predominantemente um ou mais
dos trés principais sistemas do corpo: o sistema nervoso central (causando
encefalopatia de Wernicke), o sistema cardiovascular (causando Beribéri Umido ) e os
nervos periféricos (levando ao Beribéri Seco ). O padréo classico de sintomas depende
do subtipo e pode incluir, mas ndo esta limitado a, ataxia, oftalmoplegia, neuropatia
periférica, parestesia, vertigem, insuficiéncia vascular, edema e até mesmo insuficiéncia
cardiaca.

No entanto, o status de micronutrientes deve ser melhor compreendido como existindo
em um continuum, em vez de uma divisdo binaria bem definida entre "suficiéncia" e
"deficiéncia". A ultima visdo é excessivamente simplista e falha em capturar os efeitos
complexos e progressivos que a insuficiéncia pode exercer na fisiologia humana. As
evidéncias mostram que mesmo déficits marginais de tiamina podem se manifestar de
maneiras sutis, mas significativas, impactando negativamente o metabolismo e a fungéo
dos orgdos muito antes que disturbios de deficiéncia evidentes sejam diagnosticados.
Dada a ubiquidade das enzimas dependentes de tiamina e seu papel governante no
metabolismo energético, € concebivel que a suficiéncia e/ou utilizacdo prejudicada de
tiamina possa, portanto, impactar qualquer célula, tecido e 6rgao que requeira ATP.

De fato, quase um século de pesquisas demonstrou que mesmo uma insuficiéncia leve
pode se manifestar em uma ampla gama de sintomas nao especificos que se estendem
muito além do espectro classico de TDDs. Dado o papel central da tiamina no
metabolismo energético, os 6rgdos com maior demanda por energia sdo 0s mais
vulneraveis, com muitos sintomas associados refletindo algum grau de disfungao
autondmica.

O préprio Lonsdale liderou o tratamento da disautonomia (de varios tipos) com derivados
de tiamina (15-17), com base no principio de que poderia abordar a bioenergética
perturbada nas regides limbicas/tronco cerebral do cérebro envolvidas na modulag&o do
sistema nervoso autbnomo. Em suas préprias palavras: "O beribéri € o protétipo da
disautonomia funcional em seus estagios iniciais." (16) . Ele descreveu o cérebro como
se tornando "hiperirritavel" sob estresse oxidativo, levando a respostas exageradas do
sistema nervoso autbnomo até mesmo a estimulos menores, como mudancgas no clima
ou exposicédo ao ar-condicionado. De fato, os sinais e sintomas da disautonomia s&o
notavelmente prevalentes entre todos os TDDs estabelecidos (18-21) e, em minha
prépria experiéncia, a tiamina pode ser o tratamento mais eficaz para tais condigdes. As
manifestagdes clinicas variam de leves a graves e também podem flutuar com base na
estacdo, nivel de atividade fisica e outros fatores ambientais. Além disso, podem ser
inespecificas e, portanto, dificeis de identificar na pratica clinica.
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A natureza geral e ndo especifica dos sintomas foi ilustrada ja em 1940 em um dos
primeiros estudos sobre deficiéncia experimental em sujeitos humanos (22).
Notavelmente, os sinais classicos de beribéri estavam virtualmente ausentes durante a
maior parte do periodo do estudo (88 dias). Em vez disso, os pesquisadores
documentaram uma ampla gama de sintomas pertencentes a todos os sistemas, muitos
dos quais se enquadram no moderno guarda-chuva diagnostico de disautonomia.

Esses sintomas incluiam:

Fadiga apos esforgo leve, taquicardia, pseudoangina, frequéncia cardiaca irregular,
palidez, rubor, hiperidrose, desregulagcdo da temperatura, parestesia geniturinaria,
frequéncia de micgéo, falta de ar, vertigem, tolerancia a glicose prejudicada, insénia,
Jjuntamente com disturbios de humor e baixa concentragdo. Mal-estar geral, sensacéo
de peso nas extremidades inferiores, perda de forga, aperto no peito, diminuicdo da
acuidade visual e inquietacdo. Distensdo abdominal, arrotos e alterndncia de
constipagdo e diarreia, acloridria ou hipocloridria, esvaziamento gastrico retardado e
motilidade intestinal reduzida.

Esses sintomas amplos e frequentemente nebulosos observados na insuficiéncia de
tiamina destacam os desafios envolvidos na identificacdo precisa e, sem duvida,
contribuem para seu diagnostico incorreto. Muitas dessas manifestacées sdo sutis,
facilmente esquecidas e comumente atribuidas erroneamente a outras condigdes, o que
leva ao sub-reconhecimento generalizado. Na realidade, a insuficiéncia de tiamina se
desenvolve insidiosamente, levantando uma questdo importante: uma parcela
significativa da populagao poderia ser afetada sem perceber?

Insuficiéncia de tiamina: uma epidemia oculta
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Fora do contexto de comorbidades especificas, como alcoolismo (23), sindromes de
ma absorgao (24) e transtornos alimentares (25) , a deficiéncia franca é amplamente
considerada rara em nagdes desenvolvidas, com a suposi¢cdo predominante de que a
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fortificagdo alimentar a erradicou em grande parte. Um exame mais detalhado das
evidéncias, no entanto, sugere o contrario.

Ainsuficiéncia é, de fato, muito mais prevalente do que comumente reconhecido (26) ,
com alguns estudos mostrando ocorréncia entre 20-50%
em populagdes psiquiatricas (27) e idosas (28,29) . Os niveis plasmaticos de tiamina
foram até 76% menores em diabéticos tipo 1 e tipo 2 (30) . Mesmo casos graves de
Encefalopatia de Wernicke sédo frequentemente subdiagnosticados (31) . Além disso,
os métodos de teste sdo lamentavelmente inadequados para avaliar o estado da tiamina
intracelular (32) .

Talvez o principal impulsionador da deficiéncia generalizada seja a ocorréncia de
"desnutricdo hipercaldrica", um termo popularizado por Lonsdale descrevendo o
consumo excessivo de alimentos processados ricos em calorias, mas desprovidos de
micronutrientes, o que progressivamente esgota as reservas do corpo. Isso é
especialmente relevante no mundo moderno, dado que o consumo de alimentos
ultraprocessados aumentou substancialmente nas ultimas décadas (33) e agora
responde por 50-60% da ingestao calorica diaria em alguns paises de alta renda (34) .

Serum thiamine in diabetes (study 2)
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Source: Thornalley, P J et al. “High prevalence of low plasma thiamine concentration in diabetes linked to a marker of vascular
disease.” Diabetologia vol. 50,10 (2007): 2164-70. d0i:10.1007/500125-007-0771-4

O status da tiamina € amplamente influenciado pela ingestdo de carboidratos, o que
necessita de um suprimento dietético proporcional para atender as demandas
metabdlicas (35) . Em outras palavras, o consumo excessivo de alimentos carregados
de agucar e amidos refinados naturalmente coloca uma grande carga nas reservas de
tiamina do corpo. Um dos exemplos mais marcantes da importancia da tiamina vem da
epidemia histérica de beribéri na Asia, onde populacdes que dependiam de arroz branco
polido (desprovido de cascas ricas em tiamina) foram as primeiras a sofrer de deficiéncia
grave.
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No entanto, outro fator insidioso é o consumo generalizado de Oleos de sementes
industriais oxidados e ricos em PUFA, conforme demonstrado por um estudo
recente (36). Embora o mecanismo exato nao tenha sido esclarecido, a pesquisa
sugere que produtos de decomposigcdo oxidados de PUFAs, como o malondialdeido,
podem impactar negativamente o status da tiamina de varias maneiras (37,38) . Além
disso, existem muitos medicamentos farmacéuticos que também apresentam efeitos
antitiamina potentes, como metformina (39), metronidazol (40), diuréticos (41)e
omeprazol (42), entre varios outros (43). Alteragdes disbidticas no microbioma
intestinal (44), juntamente com estressores de varios tipos, também podem ser
responsaveis pela reducéo do status da tiamina (45) .

No entanto, a complexidade dessa questao se estende além da simples deficiéncia. Na
verdade, uma parcela significativa de pacientes que apresentam condi¢cées de saude
responsivas a tiamina podem nem mesmo ter niveis sistémicos insuficientes de tiamina.
Ou seja, apesar dos niveis circulantes "normais" de tiamina, o comprometimento
funcional no nivel celular ou enzimatico ainda pode justificar a suplementagdo com altas
doses. Essa area emergente de pesquisa, que considero particularmente fascinante,
desafia os paradigmas convencionais do estado nutricional e destaca a necessidade de
uma compreensdo mais matizada do manuseio de nutrientes e da terapia nutricional
como um todo .

Além de tratar a deficiéncia: deficiéncias localizadas ou funcionais na utilizagao
de tiamina

O Dr. Derrick Lonsdale frequentemente enfatizava que a tiamina em altas doses
funciona como um agente farmacoloégico, em vez de meramente um suplemento
nutricional. As doses necessarias para atingir efeitos terapéuticos — frequentemente
centenas ou mesmo milhares de vezes a Ingestdo Dietética Recomendada (RDA) —
excedem em muito o que € necessario para corrigir uma deficiéncia nutricional simples,
e por periodos prolongados de tempo. Em suas proprias palavras, a tiamina em altas
doses poderia "coagir o metabolismo energético de volta a vida", agindo como uma
espécie de estimulante metabdlico.

Acao Farmacolégica da Tiamina

Este conceito € talvez melhor ilustrado em exemplos de erros inatos do metabolismo,
como a doenga da urina do xarope de bordo responsiva a tiamina, a doencga de Leigh, a
academia metilmal6nica, a homocisteinuria e outros disturbios hereditarios responsivos
a vitaminas. Nessas condi¢cdes, as mutagbes genéticas reduzem a afinidade das
enzimas dependentes de vitaminas por seus respectivos cofatores vitaminicos, levando
a uma disfuncdo metabdlica grave. Megadoses do nutriente sdo necessarias para
saturar as células e compensar esses defeitos enzimaticos, restaurando efetivamente a
funcdo apesar da anormalidade genética (46) .

Embora raro, suspeito que principios semelhantes podem se aplicar a uma gama muito
mais ampla de doengas modernas envolvendo inativagado enzimatica ou inibicdo de vias
dependentes de vitaminas. Essa inativacdo pode ocorrer independentemente da
predisposi¢cao genética e pode resultar de toxinas ambientais, xenobioticos, inflamagéo
cronica ou estresse oxidativo.

No contexto das condi¢cbes responsivas a tiamina, o problema ndo € uma simples
deficiéncia na ingestdo de tiamina, mas sim um tratamento intracelular defeituoso da
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tiamina ou um bloqueio funcional das enzimas dependentes da tiamina, que sao
especialmente sensiveis a tais insultos (47) .

Existem varios fatores n&o relacionados a ingestdo alimentar que tém esse efeito,
incluindo:

o Metais pesados (por exemplo, aluminio, arsénico) (48,49)
e Moléculas neuroinflamatérias (50)

e Micotoxinas (51)

e Pro- oxidantes (52)

e Xenobidticos (53)

Embora a inibicdo enzimatica temporaria possa servir a papéis fisiologicos normais, a
inibicho crbénica é cada vez mais reconhecida como um fator-chave de
patologia (54,55) , particularmente no contexto de doenga neurodegenerativa. O efeito
cumulativo € a disfungdo mitocondrial e um déficit bioenergético resultante, que
desencadeia uma cascata de deficiéncias metabdlicas que, em ultima analise,
contribuem para a disfungéo de tecidos e 6rgéos.

"Deficiéncia"” localizada em 6rgaos e tecidos especificos

A inibicdo ou "bloqueio" de enzimas limitadoras de taxa dependentes de tiamina
envolvidas no metabolismo energético pode imitar as consequéncias de uma deficiéncia
nutricional sistémica, mas pode, em vez disso, ser restrita a tecidos especificos.
Evidéncias emergentes apoiam o conceito de deficiéncia localizada de tiamina em varios
tecidos e orgaos, incluindo o cérebro, o coragéo, o pancreas e até mesmo o intestino.

Por essa razao, a tiamina pode ser considerada um estimulante metabdlico, pois a
administragao de altas doses tem a capacidade de restaurar o metabolismo energético
quando as células ficam saturadas, por meio do desvio ou anulagdo de bloqueios
metabdlicos impostos pela inibicdo enzimatica. Em esséncia, essa perspectiva muda o
foco além da mera correcdo da deficiéncia alimentar para o tratamento da disfuncéo
localizada e da inibicdo enzimatica, potencialmente oferecendo novas possibilidades
terapéuticas para uma ampla gama de condigdes crénicas.

Outra consideragdo importante é que tecidos com alta demanda metabdlica -
particularmente no contexto de lesdo crénica ou infec¢ao - podem esgotar rapidamente
suas reservas de tiamina em resposta ao estresse. Esse é outro cenario que pode
potencialmente levar a deficiéncia localizada, na auséncia de sinais, sintomas e/ou
testes diagndsticos sistémicos. Dados transcriptdmicos (publicagdo futura) apoiam essa
nogao, revelando anormalidades metabdlicas distintas, incluindo alteragdes de longo
prazo em enzimas dependentes de tiamina, em enterdcitos até 9 meses ap0s a cirurgia
de bypass gastrico. E concebivel que tais mudancas possam ocorrer em praticamente
qualquer célula, tecido ou 6rgdo exposto a lesdo crénica e, portanto, devem ser
consideradas em nossa abordagem para o gerenciamento de doengas crénicas.

Além disso, fatores genéticos, sem duvida, desempenham um papel importante.
Anormalidades em genes que codificam proteinas envolvidas no transporte, ativagao e
utilizagao de tiamina podem tornar um individuo mais suscetivel até mesmo a pequenas
flutuagbes no status de tiamina. Essas diferengas genéticas também podem ajudar a
explicar por que alguns individuos respondem favoravelmente a essa terapia, enquanto
outros néo.
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Chaves para a neurodegeneracao: potencial inexplorado do envelhecimento do
cérebro?

Esses mecanismos s&o particularmente relevantes no campo da neurodegeneracgao,
onde décadas de pesquisa destacam uma forte ligagdo entre a homeostase da tiamina
interrompida e os processos neurodegenerativos. Notavelmente, a disfungdo de
enzimas dependentes de tiamina parece ser uma caracteristica marcante de varias
condi¢gbes neurodegenerativas, sugerindo que a disfungao localizada da tiamina pode
ser um contribuidor-chave para a vulnerabilidade do SNC e a progressédo da doenca.

Deméncia de Alzheimer (DA)

Uma "deficiéncia localizada" de tiamina no cérebro foi proposta como uma caracteristica
definidora da DA (56) e € conhecida por causar independentemente muitas das
principais alteragdes patoldgicas, incluindo: metabolismo de glicose prejudicado (57) ,
neuroinflamacéo (58), perda de neurénios (59), funcao colinérgica
prejudicada (60) e maior presenga de placas e emaranhados amiloides (61) . Foram
identificadas interrup¢cdes da homeostase cerebral da tiamina e do metabolismo da
glicose (62), e a atividade de trés enzimas dependentes de tiamina é reduzida no
cérebro (63,64). Uma delas é a KGDH, cuja atividade é reduzida em até
57% (65,66), o que ocorre nas formas genéticas (67) e esporadicas (68) da DA . Além
disso, os transportadores de tiamina diminuem (69) e o0s comprometimentos
metabdlicos no cérebro estdo intimamente relacionados aos niveis de TPP (70) . Além
disso, os niveis de TPP ativo foram significativamente reduzidos no cértex frontal,
temporal, parietal e occipital na deméncia frontotemporal (71) na autépsia. O derivado
sintético da tiamina benfotiamina demonstrou neutralizar muitos dos condutores
patoldgicos da DA e do declinio cognitivo (72), e um teste de US$ 45 milhdes esta
atualmente em andamento em pacientes com DA (73) .

Doencga de Parkinson

Metabolitos neurotdéxicos endogenos associados a DP, como MPP+ e isoquinolonas ,
sao inibidores potentes de enzimas dependentes de tiamina (74) . Numerosos estudos
identificaram a KGDH como um alvo patoldégico chave na doenca de Parkinson
(DP) (75) . A atividade da KGDH é bastante reduzida na substancia negra (76),com o
grau de inibicdo correlacionado com a gravidade da neurodegeneragdo (77). Além
disso, a DP esta associada a redugdes significativas na atividade da PDH (78,79) . As
concentragbes de tiamina livre no fluido cerebrospinal também foram consideradas
menores do que nos controles (80) .

Embora existam apenas dois pequenos ensaios usando doses farmacoldgicas de
tiamina para DP, os resultados sao extremamente promissores (81,82) . Em um desses
relatérios, pacientes com um fendtipo mais brando alcangaram remisséo clinica
completa com terapia com tiamina. Hoje, ha uma rede online de milhares de pessoas
que estdo se autotratando com essa abordagem e estdo testemunhando grandes
beneficios.

Segundo o autor dos relatos de caso:
"E razoavel inferir que uma deficiéncia focal e grave de tiamina devido a uma disfuncéo

do metabolismo da tiamina poderia causar dano neuronal seletivo nos centros que sédo
tipicamente atingidos nessa doenca. A injecédo de altas doses de tiamina foi eficaz na
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reversdo dos sintomas, sugerindo que as anormalidades nos processos dependentes
de tiamina poderiam ser superadas pelo transporte mediado por difusdo em
concentragbes supranormais de tiamina.”

O Sistema Colinérgico

Embora déficits generalizados no sistema colinérgico sejam uma marca patolégica bem
reconhecida da DA, déficits semelhantes - ou até mais graves - também podem ocorrer
na DP, embora em diferentes regides do cérebro (83.84). Esses mecanismos
compartilhados podem ajudar a esclarecer melhor por que a tiamina tem potencial
terapéutico significativo. A tiamina é inerentemente pré-colinérgica, desempenhando um
papel crucial na fungéo da acetilcolina ( ACh ) em varios niveis. Uma relagdo intima entre
a tiamina e a neurotransmissao colinérgica decorre de seus papéis coenzimaticos e ndo
coenzimaticos. Uma consequéncia bem documentada da deficiéncia de tiamina é
a sintese reduzida de ACh (60), em parte devido ao papel direto da piruvato
desidrogenase no fornecimento de acetil-CoA, o precursor essencial da ACh . Além
disso, a distribuigao de acetil-CoA e seu suprimento para a sintese de ACh também sao
governados pela KGDH por meio de sua regulagéo do ciclo do TCA, que vincula ainda
mais a homeostase da tiamina com a fung&o colinérgica.

Entretanto, além de seu papel metabdlico como uma coenzima, a tiamina € essencial
para a excitabilidade da membrana axonal e potenciais de agao neuronal (85).
Derivados de tiamina fosforilados regulam a neurotransmissdo de ACh (86) e estao
envolvidos na funcdo sinaptica (87,88) . Coliberagdo sinaptica de tiamina e ACh , com
tiamina facilitando a neurotransmissdo, também foi encontrada (89-92). Em alta
concentragdo, a tiamina se liga aos receptores de ACh de nicotina (93) , enquanto os
derivados sintéticos de tiamina TTFD e sulbutiamina demonstram efeitos pro-
colinérgicos em multiplos estudos (94,95). Dados esses diversos mecanismos, a
tiamina provavelmente exerce sua agao neuroprotetora por meio de uma combinacgao
de efeitos coenzimaticos e ndo coenzimaticos, consolidando ainda mais seu papel como
um candidato promissor para apoiar estados neurodegenerativos que envolvem declinio
colinérgico.

Doeng¢a de Huntington

Inibicdo da piruvato desidrogenase (96,97) e KGDH (98) foram encontradas. Foi
demonstrado que uma diminuicdo no conteudo de tiamina do fluido cerebrospinal
precede o inicio dos sintomas motores (99). Metabolismo anormal de tiamina foi
encontrado em modelos animais de DH (100), e um estudo recente identificou o
transporte prejudicado de tiamina como uma causa potencialmente tratavel de DH. Mais
especificamente, poliadenilagdo aberrante de transportadores de tiamina (SLC19A3) foi
identificada na DH, acompanhada por baixo conteudo estriatal de tiamina ativa em
humanos e animais. A suplementagado com alta dose de tiamina combinada com biotina
melhorou os fenotipos radioldgicos, motores e neuropatologicos no modelo
animal (101), e estudos em humanos estdo atualmente em andamento (102) .

Esclerose Lateral Amiotrofica
O cortex frontal na ELA exibe niveis substancialmente mais baixos de TPPase, a

enzima que ativa a tiamina para pirofosfato de tiamina (103), e os pacientes
apresentam derivados de tiamina diminuidos no fluido cerebrospinal (104). As
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assinaturas morfologicas da Encefalopatia de Wernicke foram relatadas na ELA (105) .
Um estudo de caso usando altas doses de benfotiamina (um derivado de tiamina)
mostrou resultados promissores em pacientes com ELA (106) . Da mesma forma, altas
doses de outro derivado chamado dibenzoiltiamina normalizaram o metaboloma e
levaram a melhorias em todos os parémetros fisiologicos, fungdo motora e atrofia
muscular em um modelo animal de ELA (107) .

Uma série de relatos de caso do Dr. Antonio Costantini mostrou respostas positivas ao
tratamento com altas doses de tiamina (HDT) em varias outras condigdes neuroldgicas,
como distonia e ataxia espinocerebelar (108) , juntamente com um relato de caso sobre
fiboromialgia que mostrou até 70% de melhora na fadiga e 80% de redugdo nas
pontuacdes de dor (109) . Tais descobertas poderiam ser potencialmente explicadas
pela utilizagdo disfuncional de tiamina relatada nesta condi¢c&o, evidenciada por um
efeito TPP significativamente elevado para a transcetolase (110), e baixos niveis de
TPP (111), juntamente com baixa afinidade de ligagdo de tiamina observada para
PDH (112) e transcetolase (113).

High Dose Thiamine & Fibromyalgia
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Coletivamente, essas descobertas sugerem que a disfungdo de enzimas dependentes
de tiamina e/ou defeitos no metabolismo, utilizacdo ou transporte de tiamina podem se
estender muito além das associagbes convencionais, desempenhando um papel
significativo na fisiopatologia de doengas que ndo s&o tradicionalmente associadas a
DT.

Aproveitando a tiamina como um "protetor celular"

Conforme discutido até agora, as evidéncias apoiam fortemente o papel da tiamina como
um agente protetor contra o comprometimento mitocondrial. Notavelmente, esses
beneficios ndo sédo estritamente limitados a correcdo de uma deficiéncia no sentido
tradicional, mas sim por meio da otimizag¢ao de vias metabdlicas essenciais para manter
o metabolismo energético. No entanto, € importante mencionar que esses efeitos n&o
se limitam a neurodegeneragéo, mas também podem se aplicar a varios tipos de lesdes.
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A Dra. Victoria Bunik e sua equipe no Instituto Belozersky de Biologia Fisico-quimica em
Moscou estudaram extensivamente os efeitos da tiamina em varios modelos. Sua
pesquisa demonstrou que o pré-tratamento com doses farmacoldgicas de tiamina
forneceu neuroprotecéo significativa e mitigou amplamente os danos em um modelo
animal de lesdo cerebral traumatica (114). Apdés a lesdo, a produgdo de ATP
mitocondrial foi preservada, acompanhada por vastas redugdes na excitotoxicidade
mediada por glutamato, juntamente com melhorias na neuroinflamag¢do. O mecanismo
de protecgao proposto foi a ativagdo farmacolégica de KGDH pela tiamina.

Para citar os autores:
"O comprometimento do OGDHC [KGDH] desempenha um papel fundamental na

neurotoxicidade mediada pelo glutamato em neurdnios durante o TCE; a_ativagcao
farmacolégica do OGDHC [KGDH] pode, portanto, ter potencial neuroprotetor ."

A mesma equipe relatou posteriormente resultados semelhantes em modelo de trauma
espinhal, onde a tiamina demonstrou preservar os niveis de glutationa e melhorar os
efeitos do excesso de Oxido nitrico (115). Mais uma vez, o mecanismo de
neuroprotecdo foi a ativacdo da KGDH pela tiamina, que preservou a fungao
mitocondrial e manteve a geracao de ATP.

De fato, muitos outros estudos destacaram efeitos protetores semelhantes da
tiamina (116). O pré-tratamento com pirofosfato de tiamina preservou a funcao
cardiaca por meio da manutencdo da producdo de ATP em outro modelo de
isquemia (117). A tiamina preservou a atividade da PDH em animais apo0s parada
cardiaca (118) . Da mesma forma, a tiamina também foi protetora em um modelo de
toxicidade de cobre, mais uma vez por meio da prevengao da inativagao da PDH (119) .
Além dessas fungdes protetoras, a tiamina também melhora os marcadores de
disfungdo metabdlica e o metabolismo da glicose melhora os marcadores de disfungéo
metabdlica (120) , ao mesmo tempo em que exerce efeitos antifadiga, em grande parte
pela atenuagéo da deplegdo de ATP no musculo esquelético durante a fadiga induzida
pela carga de trabalho (121) .

Além do suporte metabdlico: efeitos protetores ndao coenzimaticos da tiamina

Os beneficios vao além da fungao da tiamina como uma coenzima, porque ha uma série
de efeitos ndo coenzimaticos que podem contribuir ainda mais para sua capacidade de
proteger células e tecidos contra danos. Por exemplo, o pirofosfato de tiamina
demonstrou proteger o figado da toxicidade da cisplatina, protegendo o figado de
ratos (122) e prevenindo a infertilidade relacionada a isquemia (123).

Embora a tiamina em si tenha demonstrado eficacia comparavel a N-acetilcisteina
(NAC) (123) na protegdo contra danos hepaticos induzidos por paracetamol. Além
disso, as células foram protegidas contra danos genéticos induzidos por
radiacdo (124), e tanto a tiamina quanto a benfotiamina puderam neutralizar a
agressao induzida por ultrassom e o estresse oxidativo, ao mesmo tempo em que
normalizaram a expressao do receptor AMPA e os marcadores de plasticidade em
estudos com animais (125) . A tiamina em altas doses também alivia biomarcadores de
estresse oxidativo e inflamacdo em modelos de toxicidade por chumbo (126), e o pré-
tratamento protegeu os cardiomiocitos da apoptose induzida por hipdxia e
da fragmentagao do DNA (127) .
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Honrando o legado do Dr. Lonsdale ao promover a terapia com tiamina: uma nova
fronteira

Muitas das teorias do Dr. Lonsdale sobre os mecanismos e o potencial terapéutico da
tiamina continuam a ser validadas por pesquisas de ponta. Como alguém
profundamente inspirado por seu trabalho, passei os ultimos sete anos estudando e
aplicando tiamina em altas doses na pratica clinica, e seus efeitos continuam a me
surpreender. Testemunhei melhorias notaveis em pacientes — muitos sem fatores de
risco classicos para deficiéncia — que apresentavam fadiga cronica, confusdo mental,
fibromialgia, disfungdo autonémica, disturbios intestinais funcionais, desequilibrios de
humor e muito mais.

No entanto, apesar de seu profundo impacto, a tiamina continua sendo amplamente
negligenciada, mesmo dentro dos circulos de medicina funcional e alternativa. No tempo
que passei usando e aprendendo sobre esse nutriente, minhas observagdes se
alinharam as do Dr. Derrick Lonsdale, que ha muito reconheceu que a tiamina em altas
doses faz mais do que corrigir uma deficiéncia alimentar — ela reativa o metabolismo
energético de maneiras que a medicina convencional ainda ndo compreendeu
completamente. Por décadas, Lonsdale trabalhou incansavelmente para aumentar a
conscientizagdo, mas a medicina convencional falhou em ouvir.

Embora eu nunca tenha tido a sorte de conhecé-lo pessoalmente, trocamos muitos e-
mails, e posso atestar que ele acompanhou de perto a pesquisa cientifica até seu ultimo
ano. Sua dedicacao é evidente em seu extenso corpo de trabalho, incluindo Thiamine
Deficiency Disease, Dysautonomia, and High-Calorie Malnutrition , em coautoria com o
Dr. Chandler Marrs. Entao \, enquanto continuamos a explorar as implicacdes de sua
pesquisa, honramos seu legado — um testamento aos efeitos profundos que os
nutrientes podem ter na restauracdo da saude. Em suas proprias palavras:

"Estamos usando a vitamina como um medicamento e forcando o metabolismo
energético a voltar a vida."

Sobre o autor:

Elliot € um nutricionista naturopata com treinamento adicional através do programa de
bolsas da A4M em Medicina Antienvelhecimento, Metabdlica e Funcional. Sua principal
area de pesquisa se concentra nos mecanismos subjacentes e na aplicagéo clinica de
derivados de tiamina (vitamina B1) em altas doses. Como palestrante, ele regularmente
da palestras em eventos profissionais para promover a compreensao e o0 uso terapéutico
da tiamina em doses farmacoldgicas para uma série de estados de doengas cronicas,
incluindo neurodegeneragdo, disturbios gastrointestinais funcionais e condi¢des
complexas como SFC e fibromialgia. Por meio da educacéo e da defesa, Elliot visa
tornar esse conhecimento acessivel tanto aos profissionais quanto ao publico em geral.
Ele é o cofundador da empresa nutracéutica Objective Nutrients, administra o canal do
YouTube " EONutrition " e também gerencia o site thiamineprotocols.com .

Elliot € membro do Conselho Editorial do Orthomolecular Medicine News Service.
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