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vildagliptina vildagliptina + cloridrato de metformina

Inovacdo no controle fisiologico da DM2, agora da Merck

—

Jalra® melhora a
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Qs variagdes
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uma resposta
5 mais adequada
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JALRA® vildagliptina. Contraindicagdes - Hipersensibilidade & vildagliptina ou a qualquer um dos excipientes. Interacées - A vildagliptina tem um baixo potencial para interacoes
com férmacos.
JALRA MET™ vildagliptina + cloridrato de metformina. Contraindicagdes - Insuficiéncia cardiaca congestiva. Interagdes - Interagdo com furosemida.

Referéncias Bibliograficas: 1. Ahrén B et al. Vildagliptin Enhances Islet Responsiveness to Both Hyper - and Hypoglycemia in Patients with Type 2 Diabetes. J Clin Endocrinol Metab. April 2009, 94(4):1236-1243.

JALRA® vildagliptina. Formas farmacéuticas e apresentagdes — Comprimidos simples contendo 50 mg de vildagliptina. Embalagens contendo 14, 28 e 56 comprimidos. Indicagdes — JALRA® ¢ indicado como adjuvante a dieta e ao exercicio para
melhorar o controle glicémico em pacientes com diabetes mellitus tipo 2. E indicado como monoterapia ou em combinagéo com metformina, sulfoniluréia (SU), tiazolenediona (TZD) ou insulina quando dieta, exercicio e um Unico agente antidiabético ndo
resultarem em um controle glicémico adequado. Posologia — A dose usual é 50 mg ou 100 mg ao dia (em duas doses divididas de 50 mg) em monoterapia € em combinacdo com metformina, TZD ou insulina; 50 mg ao dia em combinagéo com SU.
JALRA® ndo é recomendado a pacientes pediatricos. Contraindicagées — Hipersensibilidade a vildagliptina ou a qualquer um dos excipientes. Precaucoes/Adverténcias — JALRA® ndo deve ser usado em pacientes com diabetes mellitus tipo 1 ou
para o tratamento de cetoacidose diabética. N&o é recomendado a pacientes com insuficiéncia renal moderada ou grave ou a pacientes com doenga renal em fase terminal em hemodialise. Nao é recomendado a pacientes com insuficiéncia hepatica,
incluindo pacientes com niveis pré-tratamento acima de 2,5 vezes o limite superior da normalidade para ALT ou AST. Testes de funcao hepatica devem ser realizados durante o tratamento com JALRA® em intervalos de 3 meses durante o primeiro ano
e depois periodicamente. Se um aumento de 3x ou mais o limite superior da normalidade da AST ou ALT persistir, é recomendado que se interrompa o tratamento com JALRA®. Apés a interrupgao do tratamento com JALRA® e normalizagao dos testes
de funcéo hepatica, o tratamento com JALRA® néo deve ser reiniciado. Contém lactose. Nao deve ser utilizado durante a gravidez a menos que os beneficios justifiquem os riscos potenciais ao feto. Nao deve ser utilizado durante a lactacéo. Interagoes
- Avildagliptina tem um baixo potencial para interagdes com farmacos. N&o foi observada nenhuma interagao de relevancia clinica na coadministragéo da vildagliptina com outros antidiabéticos orais (glibenclamida, pioglitazona, metformina), anlodipino,
digoxina, ramipril, sinvastatina, valsartana ou varfarina. Reagdes adversas - Casos raros de angioedema e disfuncéo hepética (incluindo hepatite). Monoterapia — comum: tontura; incomuns: constipagéo, cefaleia, edema periférico. Em combinacéo
com metformina — comuns: cefaléia, tremor, vertigem. Em combinag&o com sulfonilureia — comuns: cefaleia, tremor, vertigem, astenia. Em combinagéo com tiazolidinediona — comuns: aumento de peso, edema periférico. Em combinagéo com insulina
- comuns: hipoglicemia, cefaléia, nausea, flatuléncia, doenga de refluxo gastresofagico. Experiéncia pés-marketing: urticaria; pancreatite. Venda sob prescrigdo médica. MS - 1.0089.0366.

JALRA MET™ vildagliptina + cloridrato de metformina. Formas farmacéuticas e apresentagdes — Comprimidos revestidos - via oral. JALRA MET™ 50 mg/500 mg, 50 mg/850 mg ou 50 mg/1.000 mg — Embalagens contendo 14 e 56 comprimidos
revestidos. Indicagdes - JALRA MET™ ¢é indicado como adjuvante a dieta e ao exercicio para melhorar o controle glicémico em pacientes com Diabetes mellitus tipo 2, cujo diabetes néo esteja adequadamente controlado com cloridrato de metformina
ou vildagliptina sozinhos ou com a combinagéo de vildagliptina e cloridrato de metformina em comprimidos separados. Posologia - Dose inicial para pacientes controlados inadequadamente com vildagliptina em monoterapia ou que nunca tomaram o
medicamento: 50 mg/500 mg, duas vezes ao dia titulado gradualmente apds avaliagdo da resposta terapéutica. Dose inicial para pacientes inadequadamente controlados com metformina em monoterapia: 50 mg/500 mg, 50 mg/850 mg ou 50 mg/1.000
mg duas vezes ao dia. Dose inicial para pacientes trocando da terapia de vildagliptina mais metformina em comprimidos separados: JALRA MET™ pode ser iniciado com comprimidos de 50 mg/500 mg, 50 mg/850 mg ou 50 mg/1.000 mg baseado na
dose de vildagliptina ou metformina que esta sendo tomada. Deve ser administrado com as refeigdes. Dose méxima diaria para vildagliptina: 100 mg. Contraindicagdes - Hipersensibilidade conhecida & vildagliptina, ao cloridrato de metformina ou a
qualquer um dos excipientes, doenga renal, insuficiéncia cardiaca congestiva, acidose metabdlica aguda ou crénica incluindo cetoacidose diabética com ou sem coma. Precaugdes/Adverténcias - Risco de acidose lactica, monitoramento da fungéo
renal, cautela com o uso concomitante de medicaces que possam afetar a fungéo renal ou a disponibilidade do cloridrato de metformina. Deve ser temporariamente descontinuado em pacientes com hipoxemia, que se submeteréo a estudos radiolégicos
com administragdo intravascular de contrastes iodados ou procedimentos cirdrgicos. Deve-se evitar ingestéo excessiva de alcool. Nao é recomendado a pacientes com insuficiéncia hepatica incluindo pacientes com ALT ou AST >2.5x o limite superior da
normalidade antes do inicio do tratamento. Monitorizagéo hepética deve ser realizada antes do inicio do tratamento, em intervalos de trés meses durante o primeiro ano e a partir dai periodicamente. Interromper definitivamente o tratamento com JALRA
MET™ caso ocorra um aumento persistente da AST ou ALT > a 3x o limite superior de normalidade. O uso de metformina pode ocasionar risco de hipovitaminose B12. Nao deve ser utilizado em pacientes com diabetes mellitus tipo 1. Deve somente ser
utilizado em pacientes idosos com fungéo renal normal. Nao é recomendado a pacientes pediatricos. Gravidez: ndo deve ser utilizado durante a gravidez a menos s beneficios @ mée sejam superiores aos riscos potenciais ao feto. Lactagéo: ndo deve
ser utilizado durante a lactago. Interagées - vildagliptina: baixo potencial para interagdes com farmacos. Néo foi observada nenhuma interagéo de relevancia clinica na coadministragéo da vildagliptina com outros antidiabéticos orais (glibenclamida,
pioglitazona, cloridrato de metformina), anlodipino, digoxina, ramipril, sinvastatina, valsartana ou varfarina. Cloridrato de metformina: interagao com furosemida, nifedipino, farmacos cationicos, farmacos com tendéncia a produzir hipoglicemia, alcool.
Reagoes adversas - vildagliptina em monoterapia — Comum: vertigem. Incomum: cefaleia, constipagao, edema periférico. Casos raros: angioedema, disfungéo hepética, (incluindo hepatite). metformina em monoterapia — Muito comum: nausea, vomito,
diarréia, dor abdominal, perda do apetite. Comum: gosto metalico. Muito Rara: diminuicéo da absorgéo de vitamina B12, acidose latica, anormalidades no teste da fungéo hepética, hepatite, reagdes cutaneas como eritema, prurido e urticaria. Outros
efeitos com a combinagao de vildagliptina e cloridrato de metformina — comum: cefaleia, tremor e vertigem. Venda sob prescrigdo médica. MS - 1.0089.0374.
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Relacao tireoide-lipides

Prof. Dra. Joyce do Rosario da Silva

Mestre em Farmacologia pela Universidade Estadual de Campinas.
Doutor em Clinica Médica pela Universidade Estadual de Campinas.

Professora Adjunta do Departamento de Medicina da Universidade Federal de Sao Carlos.

H4 muito se sabe que pacientes com hipotireoidismo podem
desenvolver dislipidemia. Os horménios tireoidianos sio um
importante regulador fisiologico do metabolismo do coleste-
rol. A homeostase do colesterol ocorre por meio de 3 vias pri-
marias: (a) mantém o suprimento de colesterol para nova sin-
tese e é regulada pela 3-hidroxy-3-methylglutaryl coenzyme
A reductase HMG-CoA-R; (b) captacio celular do colesterol
plasmético via receptor de lipoproteina de baixa densidade
(LDL-R); e (c) eliminacio do colesterol pela sintese de Aci-
dos biliares, catabolizado pela 7a-hydroxylase (CYP7A1). O
horménio tireoidiano regula cada uma dessas vias em nivel
transcricional (Figural)®*29,

T3+
T3+
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, '
LDL-R
CYP7A1
Captagao de - Acidos
colesterol biliares

intese de
. colesterol

T3+

HMG-CoA-R recuctase : Adaptado de Hashimoto K, et al.Cross-
: talk between thyroid hormones recep-
tor and liver x receptor regulatory path-
ways is revealed in a thyroid hormone
resistance model. The Journal of Bio-

logical Chemistry 2006, 281:295-302.

AcetilCoA

Figura 1. Efeitos dos hormonios tireoidianos no metabolismo do colesterol.
Regulagdo positiva de ao menos 3 vias distintas: sintese, captagéo e elimi-
nagao do colesterol (em acidos biliares).

O T3 e o T4 regulam importantes elementos do metabolis-
mo intermedidrio hepéatico, como a produgio e a captagio de
lipoproteinas. Os hormoénios tireoidianos regulam os genes
envolvidos na produgio hepatica de triglicérides, incluindo
o gene spot 14 e a proteina transportadora de acidos graxos,
genes envolvidos na lipogénese, na gluconeogénese e na ex-
pressiao do receptor de LDL, expressiao de genes hepaticos
de apolipoproteinas (apo), como apoA-I, apoA-1V, apoB, de-
monstrando, entio, que a modulagio dos hormonios tireoi-
dianos é um importante processo metabélico em relagao ao
processamento dos lipides hepaticos®.

Os hormonios tireoidianos (HT) sio essenciais ao desenvol-
vimento, crescimento e metabolismo. Durante a ontogenia
existe um periodo critico quando os horménios tiroidianos sao
requeridos normalmente, e apds aquele periodo a reposic¢ao
com HT nao pode corrigir as alteracdes na expressao genética
causadaspela auséncia dos HT como ocorre no hipotiroidimo
congénito.

Sabe-sede longa data da influéncia dos hormoénios tireoi-
dianos (HT) no metabolismo dos lipides. Na década de 30,
FRIEDLAND demonstrou

poderiam prevenir a hipercolesterolemia em modelos ani-

que preparados tireoideos

mais®. Existem interacoes ja ha muito descritas entre a ti-
reoide e os lipides. O hipotireoidismo provoca elevacio do
colesterol total (CT) e da lipoproteina de baixa densidade
(LDL-c) através de diversas altera¢es na sintese, metabo-
lismo e mobilidade dos lipidios.

Os HT aumentam a expressao hepitica da enzima hidroxi-
metilglutaril coenzima A redutase (HMGCoA)® que resulta
no aumento da sintese de colesterol total. Portanto, no hi-
potireoidismo primério a sintese de colesterol esta reduzida.
Todavia, os HT também aumentam a expressio na superficie
celular dos receptores para as LDL-c em fibroblastos, figa-
do e demais tecidos™. A regulagio do LDL-c se d4 quando
ocorre elevacio intracelular de colesterol, os receptores de
LDL-c, através de feedback negativo, sofrem reducio, esse
efeito pode ser regulado pela proteina reguladora ligadora
de elemento esterol 2 (SREBP-2). O gene SREBP-2 é regu-
lado diretamente pelo T3. A diminui¢ido dos receptores de



LDL-c leva a um menor clearence de LDL-c no sangue. O
hipotireoidismo também aumenta a absor¢do intestinal de
colesterol através de agdes dos HT na proteina-semelhante
aNiemann — Pick C1 no intestino®.

A proteina de transferéncia de estercolesteril (CETP) trans-
fere lipoproteina de alta densidade (HDL-c) para LDL-c e
VLDL. A concentragido de CETP esta reduzida no hipotireoi-
dismo e aumentada no hipertireoidismo o que leva a alte-
ragoes na HDL-c (figura 2). Os HT atuam na regulagio da
lipase hepatica (LH) e subsequentemente altera as fracoes
de HDL-c, também estimulam o efluxo de colesterol dos ma-
crofagos para a HDL-c via o transportador ABCA1001112, A
lipoproteina lipase (reduz o triglicérides por hidrélise das li-
poproteinas ricas em triglicérides) tem sua atividade aumen-
tada pelos HT (112,

A habilidade dos HT de reduzir os lipides, o LDL-c, se deve a
sua capacidade de aumentar os receptores de LDL e a ativida-
de de enzimas redutoras de lipides no figado. Os HT aumentam
o numero de receptores de LDL sem modificar a transcrigio,
o que fala a favor de uma regulacio p6s-transcripcional dessas
proteinas ®. Os genes das enzimas CYP7A1, enzima Malica e
acidos graxos sintase sio diretamente reguladas pelos HT ©19,
Existem evidéncias que sugerem que o hipotireoidismo con-

génito pode causar alteragdes irreversiveis no metabolismo

tecidual periférico™. O hipotireoidismo neonatal influencia a
programacio de expressio génica no figado de ratos adultos e
esta associado com a redugao do nivel intra-hepético de lipi-
des. Os niveis de triglicerideos, esteres de colesterol, dcidos
graxos e fosfolipides estavam significantemente reduzidos
(p< 0,001; p< 0,001; p< 0,001; p<0,05, respectivamente ).
Particularmente, 0o RNA-m de PPAR-s - regulador mestre da
B-oxidacio, estava up regulated no grupo de ratos com hipo-
tireoidismo congénito. O mesmo ocorreu com o RNAm da
enzima carnitina palmitoil transferase-1 (CPT1), gene alvo
do PPAR-s que codifica uma proteina importante para trans-
feréncia de gordura para os acilCoAs dentro da mitocondria
para a B-oxidaciio e enzima malica (ME) que é regulada pelos
HT e converte malato em piruvato para geras NADPH desti-
nado a lipogénese e outros processos biosintéticos (figura 3).
Esse estudo determinou que as condigbes que inibem o cres-
cimento durante o periodo fetal e neonatal, causadas pelo hi-
potireoidismo congénito, podem influenciar o metabolismo
dos lipides na idade adulta 213,

Um estudo recente demonstrou que o hipotireoidismo
pode alterar a composic¢io lipidica dos polimorfonucleares
(PMN). A composicio lipidica é muito importante nos fagé-
citos por ter fun¢io protetora dessas células. Ja foi demons-
trado que alteragdes da membrana lipidica de macréfagos

( PMHMGCoA Redutase Hepatica)
COLESTEROL LIVRE

HDL

J, Absorgio
intestinal de

colesterol

INTESTINO »

Adaptado de PEARCE EL. Update in Lipid Alterations in Subclinical Hypothyroidism J ClinEndocrinolMetab97: 326—-333, 2012

N HL

' M LDL-R

N 7-a hidroxilase
no figado

Figura 2. Efeitos dos hormonios tireoidianos no metabolismo do colesterol. Os HT aumentam a expressao do recep-
tor LDL, aumenta a concentragdo de CETP e a concentracdo de lipase hepatica (LH). Os HT também aumentam a
sintese hepatica de colesterol pela indugédo da hidroxymetilglutaril coenzima A redutase (HMGCoA) e pela diminuigdo

da absorgéo intestinal de colesterol.
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Retirado de Santana-Farre R, et al. Influence of Neonatal Hypothyroidism on Hepatic Gene Expression and Lipid
Metabolism in Adulthood. PLoS ONE 7(5): 37386.d0i:10.1371 [journal.pone.0037386, 2012.

Figura 3. Efeitos do hipotireoidismo neonatal na expressdo de RNAm de genes relacionados com o metabolismo lipidico de um adulto. O nivel hepatico de
PPAR-a (A) CPT1 (B) e ME (C). As barras horizontais representam um desvio padrédo de = 5 animais * p 0,05; *** p 0,001 para comparagdo com o0 grupo

INTACTO. +++ p 0,01 para comparagédo com o grupo WP.

altera o clearence de células apoptéticas pela regulagio de
suas taxas fagociticas através da sinalizagio do fosfatidil-
-inositol-3-quinase (PI3K) 1214,

O hipotireoidismo causa alteracdes importantes na composi-
¢io lipidica de células PMN (figura 4). A ativagio dos PMN
depende da entrada de Ca+ + dentro da célula, a deficiéncia

de colesterol celular causada pelo hipotireoidismo poderia

limitar a resposta inflamatéria e regular a atividade celu-
lar imune. As alteragoes lipidicas observadas nesse estudo
demonstraram os efeitos nio gendmicos dos HT nas células
PMN e que a alteragio da composicio lipidica da membra-
na celular dessas células modifica a sua funcio como: a efi-
ciéncia da adesdo, velocidade de rolamento e ativagio do

endotélio?.
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Retirado de Coria M, Viglianco Y, Marra C, Mejiba S, Ramirez D, Amzulovich A, Gimenez M. Hypothyroid
modifies lipide composition o fpolymorpho nuclear leucocytes. Cell Physiol Biochem 2012;29:713-724.

Figura 4. Hipotireoidismo modifica o nivel da proteina HMCCoA-R nos leucécitos PMN. A: Western Blotting de HMGCoA -R
e Actina de leucdcitos PMN de ratos eutireoideos (ET) e hipotireoideos (HT). A maior banda HMGCoA de 80-97 kDa. A banda
mais baixa representa os produtos proteoliticos resultado de processamento das amostras. Barras representam média = desvio
padréo (n=4). * indica diferenca significante (p=0,0078) usando teste t ndo pareado.




Hipotireoidismo subclinico e as dislipidemias

Estudos observacionais demonstraram inconsisténcias rela-
cionadas as alteracoes dos lipides séricos em pacientes com
hipotireoidismo subclinico (HS). Os dados do National Health
and Nutrition Examination I1I revelaram que ap6s ajuste para
idade, etnia, sexo e uso de hipolipemiantes orais o hipotireoi-
dismo subclinico nio estava relacionado com alteracoes do
colesterol total, LDL-c, triglicérides ou HDL-c"%. Todavia,
numa populacio de 2799 pacientes idosos o TSH acima de
5,5 mUI/L estava associado com uma elevagio de 9 mg/dl no
colesterol total'” e no Colorado entre 25.862 participantes de
uma feira de satide, o colesterol total, triglicérides e LDL-c
estavam significantemente mais elevados em pacientes com
TSH elevado do que aqueles em eutireoidismo®. As con-
centragoes de apolipoproteina B (ApoB), lipoproteina consti-
tuinte do LDL-c e VLDL esti significantemente elevada no
hipotireoidismo subclinico que reduz ap6s o tratamento com
levotiroxina. Contudo, ndao ha alteracoes significantes nos
niveis de lipoproteina a - Lp(a) e os de HDL sugerem au-
mento do HDL,-c (e da apolipoproteina AI- ApoAl) a qual
possui propriedades mais protetoras contra eventos cardio-
vasculares™ (tabela 1).

Tabela 1. Efeitos do hipotireoidismo clinico (primario) do subclinico nos lipides.

Hipotireoidismo Hipotireoidismo
primario subclinico
Colesterol Total 1 30% Desconhecido: normal at
LDL-c 1 30% Desconhecido: normal at
HDL-c Normal ou levemente 1 Sem alteragédo
Triglicérides Normal a t Desconhecido: normal at
Lp (a) 1 Sem alteragao
Apo B 1 1
Apo A-l 1 Sem alteragao
LDL-c oxidado 1 1

Adaptado de PEARCE EL. Update in Lipid Alterations in Subclinical Hypothyroidism | Clin
Endocrino IMetab 97: 326333, 2012.
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Tratamento com levotiroxina no
hipotireoidismo subclinico-efeito nos lipides

O uso de levotiroxina (LT4) nos pacientes com hipotireoidismo
subclinico para reduzir os niveis de lipides é controverso. Alguns
estudos demonstraram reducio dos lipides apés o tratamento
com LT4®%2Y enquanto outros niao observaram diferencas sig-

nificantes entre os grupos que usaram e nio usaram LT4%23,

Risco cardiovascular

Os estudos sdo controversos, todavia uma meta-analise recente
demonstrou um leve aumento do risco cardiovascular nos pa-

cientes com HS, especialmente nos mais jovens®?.

Uso de tireomiméticos no tratamento
das dislipidemias

A isoforma 8 do receptor de horménio tireoidiano é a responsa-
vel pela regulaciio dos niveis de colesterol. Vérios andlogos es-
tao sendo desenvolvidos e podem, no futuro, ser usados como
opgio terapéutica para o tratamento das dislipidemias, sem os

efeitos sistémicos deletérios dos horménios tireoidianos ©.

Conclusao

A relagao entre os horménios tireoidianos e lipides é muito
bem conhecida e sdo muito evidentes no hipotireoidismo cli-
nico. Existem evidéncias que algumas dessas alteracoes dos
lipides séricos também ocorrem no hipotireoidismo subclini-
co. Todavia, o tratamento com levotiroxina desses pacientes
com o intuito de reduzir os lipides séricos e prevenir risco
cardiovascular, ainda é inconsistente e ha necessidade de es-
tudos mais detalhados nesse aspecto. Nova modalidade de
tratamento com tireomiméticos pode ser uma opg¢ao terapéu-
tica nas dislipidemias de pacientes eutireoideos sem os efei-

tos sistémicos dos hormoénios tireoidianos.
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Provincia de Quebec:
o lado francés do Canada

Uma natureza suntuosa composta por montanhas nevadas,
florestas centendrias, vastos campos abertos e lagos com dguas
azul-esmeralda. Aventurar-se pelo Canad4 é desvendar uma
aquarela de cores, do azul cintilante ao vermelho mais inten-
s0, dos pacificos rios e lagos a uma histéria multicultural.

Um pais fundado por trés povos distintos — o indigena, o bri-
tanico e o francés —, o Canad4 do século XXI contempla um
legado cultural deixado por imigrantes de todos os cantos
do mundo. Provar a ancestralidade do pais é experimen-
tar o maple syrup, doce xarope extraido da seiva da arvore
cuja folha decora a bandeira canadense, numa fazenda em
Ontario, ou comer num bistrd francés em Montreal. As fes-
tas expressam a curiosa mistura de histérias. O congelante e
divertido carnaval de inverno de Quebec, as animadissimas
celebracoes do ano novo chinés em Toronto e Vancouver e
as paradas que celebram a cultura irlandesa no dia de Saint
Patrick em todas as principais cidades.

Encantadora, a Provincia de Quebec leva o titulo de la Belle
Province. Dona de um charme especial, abriga as cidades
de Quebec e Montreal. Fundada em 1608 pelo francés Sa-
muel de Champlain, Quebec é uma das mais antigas cidades
construidas por europeus na América do Norte e a segun-
da maior cidade canadense. Cerca de 95% da populacio
da cidade tem o francés como lingua materna e todos se
orgulham muito desta heranca, apesar da forte presenga
cultural, foi 14 que, em 1759, os britanicos derrotaram os
franceses e se assenhorearam da bacia do rio Sao Louren-
¢o. S6 ndo conseguiram impor aos colonos a fé anglicana.
Preservando-se como catélicos, esses canadenses também
conservaram sua cultura e seu idioma.

O charme de Quebec se diferencia das grandes cidades de
lingua inglesa. Aqui é muito mais comum ver a flor de lis do
que a tradicional folha de bordo, maple, da bandeira cana-
dense. A Quebec histérica, ou Vieux-Québec, é a principal
atracio do lugar. Menor e cercada por muralhas, encaixar-
-se-ia com facilidade em qualquer regiao da Europa. Com
recantos que lembram um pouco Paris, tem até mesmo um
castelo, o Chdateau Frontenac, construido no final do século
XIX. As ruas sio de paralelepipedo e as construcoes, muitas

Parque Aiguebelles.

dos séculos XVII e XVIII, sdo todas de pedra.

Dividida em dois niveis — Haute Ville (Cidade Alta) e Basse
Ville (Cidade Baixa) — conectados por um funicular, a geo-
grafia da construgdo lembra a capital baiana de Salvador.
A primeira era habitada pela elite, ji a segunda é a mais
popular. Por serem ambas antigas, nos altimos 40 anos pas-
saram por um minucioso trabalho de restauracio. A cidade
nio é muito grande e pode ser percorrida a pé ou admirada
em um passeio de barco pelo rio Sao Lourengo, que nesse
trecho recebe até navios de grande calado.

O suntuoso castelo de Chdteau Frontenac é, na verdade, um
hotel de 600 quartos construido em 1893 pela ferrovia Ca-
nadian Pacific. Luxuosissimo, com uma bela vista para o rio
Sao Lourengo, o tradicional cartio postal da cidade é hors
concours no que diz respeito ao glamour e A fama. Direcio-
nado aos turistas, que buscam uma estadia em grande estilo,
com saldes suntuosos cheios de lustres de cristal e quartos

gigantes. Outra grande vantagem ¢é estar estrategicamente lo-




Chatéau Frontinac.

calizado no epicentro da Citadelle, a maior fortaleza britanica
da América do Norte, construida entre 1820 e 1850. Hoje, a
constru¢io em formato de estrela abriga um museu de hist6-
ria militar e serve de quartel para o 22° Regimento Real do
Canad4, tnico regimento militar de infantaria de lingua fran-
cesa no pais. Durante o veriio, do fim de junho ao comego de
setembro, os visitantes podem assistir a troca da guarda dia-
riamente as 10 horas da manha. Na Citadelle também é possivel
apreciar diversas ruas pitorescas circundadas por antigas cons-
trugdes e museus, além do prédio do parlamento da provincia,
e o historico Quartier Petit Champlain, com suas dezenas de
butiques, cafés, bistros e ateliés de artistas.

No bairro antigo ha bons museus. Préximo ao velho porto,
nos arredores de Place Jacques Cartier, esti o Museu de Be-
las Artes, especializado em artes canadenses, com um acervo
de quase 36 mil obras de arte, que vao desde pecas do sécu-
lo XVII até trabalhos atuais. Para admiracio dos visitantes,
ha também as portas das muralhas, como a de Saint-Jean, e
ainda pragas compostas por um paisagismo de incomparavel
beleza. Ao lado do prédio do museu esta localizada a antiga
prisao da cidade de Quebec, que funcionou de 1867 a 1970.
Tours do presidio sao organizados pelo museu. Ainda nas re-
dondezas, vale conferir a enorme basilica de Notre Dame,
do século XIX, e o museu de arqueologia e histéria Pointe-a-
-Calliere. O verde da cidade é notavel. O parque Champs de
Bataille é um dos lugares mais agradaveis, com gramados, co-
linas e arvoredos que, no outono, assumem belissimos tons.
O parque foi o campo de batalha sangrento onde os ingleses
finalmente venceram a luta contra os franceses na América
do Norte. Hoje, ninguém imaginaria que algo tao tragico
aconteceu no belo espaco verde que conta com jardins e tri-
lhas para caminhada. O parque também abriga um pavilhao,
a Maison de La Découverte, que explica a histéria da regiio
através de exposigoes interativas.

Na Cidade Baixa, do lado de fora das muralhas, fica o Musée
de la Civilisation, que mostra Quebec no periodo colonial.

O espaco exibe mostras permanentes e itinerarias sobre o
desenvolvimento da cultura e do conhecimento humano no
Canadi e no mundo. O museu administra também o Musée
de LAmérique Frangaise, dedicado 2 histéria da colonizagio
francesa nas Américas, e o Centre D’Interprétation de Place-
-Royale. Um antigo mercado que esta localizado préximo ao
rio Sdo Lourengo é uma das construgdes mais tipicas da Cida-
de Baixa, data do século XVII, local onde Samuel de Cham-
plain estabeleceu a primeira colonia francesa nas Américas.
Na provincia de Quebec hé ainda pequenas cidades charmo-
sas, como St. Jean-Port-Joli, povoado bastante simpético com
construgoes que aspiram histéria. A recomendagio é caminhar
pela rua Saint-Jean, um concorrido centro comercial com pré-
dios muito antigos; Place d’Armes, com seus saltimbancos no
verdo; a rua Saint-Paul, com antiquérios e galeristas; e a Gran-
de Allée, onde estao os melhores restaurantes.

Para provar o verdadeiro poutine em Quebec, a indicagio é ir ao
Chez Ashton ou Le Coin de La Patate. O prato tipico da provin-
cia consiste em uma farta porc¢io de batatas fritas, coberta com
molho de carne e muito queijo da regiao. Excelente para repor
as energias perdidas no frio. As batatas sao cortadas 2 mao e fri-
tas sempre na hora do pedido, o que explica o sucesso do prato.
Outra dica é a La Grolla; por fora, a pequena cantina nao en-
trega o charmoso saldao de méveis rusticos cercado por cortini-
nhas de renda nas janelas. No carddpio ha cremosos fondues de
queijo e racletes servidos com vinho.

Para finalizar, um roteiro gastronémico, o Le Café Du Monde,
faz as honras. O clima do bistrd francés é parisiense. E pos-
sivel contemplar o vaivém dos barcos saboreando uma deli-
ciosa torta de cranberry do enorme e envidragado saldo e do

amplo terrago, perfeito para um brunch no verao.

Inicio do inverno em Quebec.
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Desrequladores tireoidianos:
COMO agem e como reagimos
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Demografia das doencas tireoidianas

A incidéncia do cancer de tireoide vem aumentando consi-
deravelmente nos tltimos anos, nao s6 nos Estados Unidos
como em outros paises. Dados mostram que o cancer de
tireoide ocupa a sexta posi¢io entre as malignidades que aco-
metem os seres humanos®. As doengas autoimunes também
tém apresentado incidéncia aumentada, acometendo 5 a 10%
da populagio mundial. Por este motivo, estao entre as prin-
cipais causas de morbidade e mortalidade, acarretando altos
custos de tratamentos de saide, comparaveis aos gastos com
cancer e doengas cardiacas®. As razdes para um aumento
tao acentuado destas doencas estio certamente relacionadas
com uma melhor deteccio do cAncer por ultrassonografia e
outras técnicas de imagem em algumas populacoes de idosos,
bem como com um acesso maior e mais facil aos cuidados de
saude e laboratoriais, como dosagens de TSH e anticorpos

529, No entanto, analises recentes de cincer de ti-

tireoidiano
reoide indicam que provavelmente os fatores ambientais tém

desempenhado um importante papel no aumento da incidéncia

de doengas tireoidianas no mundo™.
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Radiacdo ionizante

Um dos principais fatores ambientais é a radiagio ionizan-
te, o unico reconhecido e comprovado agente causador do
cancer de tireoide, particularmente o carcinoma papilifero, o
tipo histol6gico mais comum. Tanto a radiacio externa (raio-X
e radia¢io UV-C) quanto a exposi¢io interna aos radioiodos
por inalagdo ou ingestdo levam a um maior risco de cincer,
como, por exemplo, radiagio terapéutica, exposig¢io acidental
a radia¢do UV-C e radioiodos como resultado de explosoes
de armas nucleares e de acidentes com reatores nucleares.
Devido ao crescente uso de radiagio com base em procedi-
mentos médicos de diagndstico e aumento da concentragio
de contaminacio ambiental por materiais radioativos, a con-
tribuigdo de baixa dose de radia¢io continua a ser uma possi-
bilidade, particularmente em individuos com predisposiciao
genética a radiacio associada a carcinogénese®!?. Uma das
consequéncias mais comuns da radiacdo na tireoide é a hi-
pofungdo, assim como nédulos e cincer. As doengas tireoi-
dianas autoimunes também tém sido associadas a radiagio
terapéutica¥, e a exposi¢io 2 radiagio ambiental®+!®),
Tanto a explosdo das bombas atdmicas no Japao'® quanto
a contaminacgio nuclear pelo acidente da usina nuclear de
Chernobyl™ tém sido associadas a um maior risco de doen-
¢as autoimunes da tireoide.

lodo

A ingestio de iodo é uma das possiveis influéncias ambientais
para a incidéncia e prevaléncia das doengas tireoidianas no
geral e, particularmente, o cancer”. Mundialmente, a inci-
déncia do cancer de tireoide pode variar amplamente, sendo
relacionada com as diferencas raciais ou étnicas, geograficas
ou ambientais, que incluem excesso ou deficiéncia de iodo e
uma possivel exposicio a radiacio ionizante®2?, A deficién-
cia na ingestiio de iodo é conhecida por estar associada a uma
redugio na produgio de hormoénio tireoidiano. J4 o excesso
de iodo pode ter um efeito contrario dependente da fungio
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da glandula tireoidiana, assim como na extensio e duracio
do excesso de iodo®. O aumento na frequéncia relativa da
incidéncia de carcinomas foliculares esta associado ao alto
indice de iodo na dieta americana®. O excesso da ingestio
de iodo esta associado a um nivel elevado de Tg altamente
iodado, que é mais imunogénica do que a Tg pobremente io-
dada®2%, Outros mecanismos incluem o efeito téxico do iodo
nas células tireoidianas através da geracio de radicais livres
pelo oxigénio livre e estimulagio imune pelo iodo®?. Subs-
tancias bociogénicas, como as formas da raiz de mandioca,
podem aumentar a imunogenecidade e promover anticorpos

tireoidianos.

Fatores reprodutivos - estrogeno

Doengas tireoidianas acontecem notavelmente com fre-
quéncia maior em mulheres do que em homens. O carcino-
ma papilifero geralmente aparece em idade reprodutiva (30-
49 anos) e acontece nesse periodo em uma frequéncia entre
trés e cinco mulheres para cada homem®). As doencas autoi-
munes tireoidianas sido de cinco a oito vezes mais comuns em
mulheres do que em homens®®. Na década de 50, produtos
quimicos com mimetismo para o estrogeno foram descritos
primeiramente como os causadores da desregulagio enddéeri-
na. J4 na década de 90, outros mecanismos foram descritos
como afetados, nos quais estio envolvidos o antagonismo
do andrégeno e a desregulacio no transporte do hormdnio
tireoidiano, e da sua acdo, atingindo as atividades que sio
mediadas através de receptores retinoides e dos receptores
ativados de proliferador de peroxissoma, enzimas esteroido-
génicas e receptores de neurotransmissores®”. O tratamento
com estrégeno via oral resulta em um aumento na ligacio
da tiroxina com a globulina. Dessa forma, a capacidade total
do nivel de horménios tireoidianos é aumentada. Em con-
digbes normais, esses resultados causam um aumento total
nos niveis de T4, mas uma queda transitoria nos niveis de T4
livre. Contudo, em pacientes com hipotireoidismo que estao
recebendo tiroxina, uma elevacio do TSH é observada e um
ajuste da dose € necessirio. Esses efeitos ndo sdo observados
com terapia estrogénica transdérmica, ji que a passagem da
droga pelo figado resulta em um efeito fraco da ligacio da
tiroxina com a globulina®.

Tabagismo

O tabagismo, assim como a sua cessacio estao associados ao
aparecimento das doencas autoimunes tireoidianas. O au-
mento no risco do surgimento destas doengas com a cessagao
do tabagismo pode ser til no monitoramento de pacientes
suscetiveis, os quais param de fumar para beneficio da pro-
pria saiide. Por exemplo, a cessacio do habito de fumar pode
estar associada ao ganho de peso, e o hipotireoidismo deve

ser considerado a causa. A fumaca do cigarro possui ciane-
to, que é metabolizado em tiocianato, e pode interferir na
concentracio de iodo na tireoide e na lactagio na mama®.
A deficiéncia de iodo pode potencializar as agoes antitireoi-
dianas no SCN e o excesso de iodeto pode diminuir o efei-
t0®3), N6s demonstramos que a heranga de certo genétipo
est4 associada a suscetibilidade para a doenca de Graves®?.
Resultados divergentes foram publicados sobre a associagio
entre o fumo de tabaco e o bécio. Alguns autores nio encon-
traram associagio entre hébitos tabagistas e prevaléncia de
b6cio®) ou o volume da tireoide®*>¥. Outros encontraram
uma associagio positiva entre os hibitos tabagistas e a pre-
valéncia de bocio® ) ou no volume da tireoide® 2, Os
estudos sugerem que essa discrepancia pode ser causada por
diferengas no iodo, assim como a associagio tende a ser mais
forte em areas com deficiéncia na ingestio de iodo™*9, Os
niveis de tireoglobulina (Tg) sio associados positivamente
a0 hibito tabagista, e nédulos multiplos sdo encontrados mais
frequentemente em fumantes do que em nio fumantes“?.
Além disso, o tabaco nio se correlacionou com o cancer de
tireoide™®, um fato que pode ser explicado pelo perfil de he-
ranga do CYPI1AI®?.

Infeccoes

As infecgbes estao envolvidas na etiologia, ou no gatilho para
a indugio das doengas tireoidianas autoimunes (DAIT)“%-52),
HA4 crescente aceitagdo na hipétese de que nosso sistema
imune estd educado, devido a intmeras exposi¢oes as mais
diferentes infecgdes que sofremos ao longo da vida, permi-
tindo um melhor controle das respostas autoimunes®?3%,
Acredita-se que essas miiltiplas exposicoes as infeccoes sio
necessarias para treinar nosso sistema autoimune a funcionar
bem, mas algumas destas sdo capazes de quebrar a tolerancia
do nosso organismo e permitir o desenvolvimento de doen-
¢as autoimunes®. Determinadas infec¢oes podem ser con-
sideradas o ponto inicial para o desenvolvimento da doenca
através da liberacio de antigenos (via destruigio celular ou
apoptose), formando antigenos alterados ou causando altera-
¢oes moleculares minimas através da secrecio de citocinas e
quimiocinas, ou pela induc¢ao anormal da expressio do anti-
geno (HLA)-DR nos leucicitos humanos e ativacio do recep-
tor toll-like®™. A infecgio mais estudada nas DAIT é a com
Yersinia enterocolitica (YE). A imunidade humoral bem como
a celular contra a YE em pacientes com doengas autoimunes

tireoidianas foi demonstrada por diversos autores®™%

, que
encontraram anticorpos contra o plasmideo virulento codifi-
cado por proteinas da YE em grande proporgao nos pacientes
com DAIT. Um mecanismo potencial pode ser o mimetismo
molecular®. De acordo com esta hipétese, a resposta imune
especifica da Yersinia reage com componentes especificos da

tireoide causando dano tecidual e doenca. As viroses do her-



pes virus humano (HHVs) sdo obliquas, apresentando tro-
pismo tecidual amplo, e sio encontradas na tireoide, que
funciona como um reservatério para os HHVs latentes®?.
Os HHVs foram isolados de, aproximadamente, 72,22% de
blocos de tecidos tireoidianos de pacientes com a doenca
de Graves e tireoidite de Hashimoto®. HHVs tipo 6 e 7 sdo
mais predominantes na populagido saudivel com probabili-
dade para soropositivos em 100% em individuos jovens®.
Como outros agentes infecciosos, a resposta antiviral para os
HHYV humanos incluem dois programas celulares reciprocos:
sobrevivéncia celular devida a producio de citocinas proteto-
ras e apoptose para a eliminacio das células infectadas.

Acao dos desreguladores tireoidianos e a
reacao humana

Os desreguladores endbcrinos agem por mecanismos fisiol6-
gicos que substituem os horménios no nosso organismo, ou
pelo bloqueio de sua agio natural, ou ainda pelo aumento
ou diminui¢io nos niveis originais dos hormonios, alterando
as fungdes enddcrinas®. Muitos destes agentes diminuem
a circulagio dos niveis de horménio tireoidiano ou preju-
dicam a a¢ido desse hormonio, podendo ainda influenciar
na secrecio de tireotropina na glandula pituitaria, ou ainda
ser um receptor agonista parcial do horménio tireoidiano®.
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