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B DADOS DA LITERATURA
ALTERACOES CAUSADAS POR 2,3,7,8 TETRACHLORODIBENZO-P-DIOXINA

Wasting Syndrome — disrupcdo do metabolismo energético caracterizado por deplecdo no
estoque de tecido adiposo, parada no transporte de glicose.

Distarbios imunologicos — Populagdo intoxicada de (Yusho — Japdo) e (Yu-Cheng —
Taiwan) através de 0leo de arroz exibiu alta incidéncia de infeccdes respiratorias altas.
Criancas do Norte do Canada Inuit — exibem alta incidéncia de infeccOes respiratorias,
bronquites, asma e otites média de repeticdo. Sdo anergicas as vacinas.

As taxas de IgA e IgM no soro ficaram rebaixadas bem como diminuicéo dos linfocitos T e
T-helper, mondcitos e polimorfonucleares.

A dosagem de fracGes de IgA (1 —2) e 1gG (1- 4) séo os melhores testes para identificacdo
de contaminantes ambientais quimicos.

Deficiéncia nas sub-classes de IgG em humanos tem sido associada com aumento de
infeccbes do trato respiratorio superior causadas por hemophilus influenza e por
streptococo pneumonia, alergias, asma e desordens gastrointestinais.

Caso clinico de paciente tratado com Dioxina em CH 31. Evolugdo das dosagens de
imunoglobuilinas ap6s a medicacéo.

Sr. R. M — Paciente tratado para leucemia linfocitica crénica com quimioterapia, ablacdo
de medula e transplante medular, apresenta infeccdes respiratorias de repeticdo (gripes
seguidas de sinosites e bronquites).

Sr. R desde crianca trabalhou em plantagdes de fumo no RS. Foi uma crianca extremamente
triste com grande dificuldade de comunicacdo, de relacionamento e de expressao.
Apresentava dores de estdmago e diarréia por dificuldades na expressao falada e escrita.
Teve caxumba recolhida para os testiculos o que gerou atrofia testicular.

IgA 19G IgM
101 393 194
101 391 190
135 624 231 - apos Dioxina CH 31

O TCDD ataca as celulas reticulares epiteliais do timo.

Diminui o tamanho do timo

Diminuicdo do timo no feto pode ser o primeiro sinal de intoxica¢do quimica ambiental
Criancas de Seveso tiveram aumento da resposta linfoproliferativa a mitdgenos no sangue
periférico 6 anos apds a exploséo.

H& um aumento no IgA sérico.

Residentes de Aberdeen (Carolina do Norte) tiveram 3 x mais incidéncia de herpes zoster
do que populagdes ndo expostas ao DDT.

Expostos da Flérida aprsentam indice aumentado de leucemia mieloide.

Expostos a pesticidas entre 1975-1991 mostraram um aumento em doengas
mieloproliferativas.
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Estudos nos Grande Lagos — Gilbertson mostrou 226% a mais na incidéncia de mortalidade
por doenca de Hodking em mulheres.

Indice de morbidade em leucemia mostrou-se 33% a mais em homens e 44% a mais para
mulheres

DIOXINA - poderosos toxico policlorado ciclico (ARYL) carbohidrato com %2 vida de 4 a
12 anos.

Todos os efeitos toxicos da dioxina sdo mediados pelo AhR (receptor Aryl hidrocarbono)

O Aryl carbohidrato (dioxina) atua como um ligante e interage com a proteina AhR
induzindo sua translocacédo para o nucleo celular onde ativa a expressao de certos gens.
Compostos bioativos competidores da Aryl carbohidrato presentes nos alimentos protegem
contra os efeitos toxicos da dioxina, incluindo crescimento tumoral — flavonoides e
resveratrol.

O receptor AhR foi identificado em quase todas as células e tecidos do organismo humano
e foi localizado num brago curto do cromossoma 7.

A proteina AhR é responsavel pela regulacdo + (ativagdo) de transcricdo génica nos
mamiferos.

Pertencem a classe de fatores de transcrigdo com helix-loop-helix dominio bHLP,
superclasse que inclui 9 familias com dominios bésicos.

O PAS (PER/ARNT/SIM) constitui uma destas familias

O dominio ou territério PAS contém homologos de proteinas de gens de drosoéfilas
responsaveis pelo ritmo circadiano — PER — periodo e desenvolvimento do sistema nervoso
fetal — SIM - single minded. Este dominio também contém uma regido de ligacdo ao
ARNT (Ah receptor nuclear translocator) carreador de AhR para dentro do nucleo.

A familia do PAS também inclui além do AhR, o ARNT (HIF alfa, fator de inducdo de
hipdxia alfa), HIF beta, AhRR (AhR repressor), BMAL2 (brain-muscle Arnt-like protein,
etc.

Por algumas propriedades fisico-quimicas o AhR é similar ao receptor do hormdnio
estrogénio.

O AhR esta largamente difundido pelo citoplasma das células e é funcionalmente inativo
por sua baixa associagdo com proteinas internas. A proteina AhR parece ser um ligante de
xenobidticos (quimicos exdgenos). Em presenca do TCDD ele faz uma ligacdo e se
transloca para dentro do nucleo localizando-se em lécus de transcricdo do DNA onde sob
acdo de cofatores de transcricdo promove 0 mRNA tendo efeito ativo e importante na
embriogénese, atividade funcional do figado, do sistema imune, proliferacdo e
diferenciacdo celular e organogénese.

O l6cus genético do ARYL/AhR/PER/ARNT/SIM é 0 CYP 1 Al

Experimentos de Q. Ma e K. T. Baldwin

Mecanismo toxico do TCDD

Atua como ligante do AhR e dana com a estrutura do receptor através de um sistema de
proteodlise, causando a disfuncéo fisioldgica deste receptor.

O FUMO reduz a contagem leucocitaria
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O AAS produz inibicdo da resposta linfocitaria aos mitogenos e depressdo da funcdo
neutrofilica.

O TCDD e outros PAC (carbohidratos aromaticos policiclicos) induzem intensa expressao
do AhRR em celulas normais e cancerosas.

TOXICIDADE DO TCDD RELACIONADA A SUPERINDUQAO DO CYTOCROMO
P450 — genes para enzimas biotransformadoras de xenobidticos da familia do CYP1
responsavel pela conversdo de procarcindgenos e promutagénicos (ex: bifenil alogenados,
PAC, compostos nitrosos) para carcinogénicos e mutagénicos envolvidos na transativagéo e
expressdo dos genes responsaveis pela teratogénese, progressao tumoral, imunotoxicidade e
hiperplasia epitelial, anormalidades estruturais no AhR e ativagdo de AhRR (recptor Aryl
carbono repressor).

Hepatotoxicidade

Porfiria

Imunotoxicidade

Embriotoxicidade

Toxicidade reprodutiva

Disturbios enddcrinos

Sindrome da caquexia — Wasting Syndrom
Chloroacne

Promocao de crescimentos tumorais
Carcinogénese

Os FLAVONOIDES séo compostos fendis de plantas que consistem em 2 anéis benzénicos
(A e B) conectados com piran e pirone ciclicamente (C).

Existem mais de 4000

Presentes a + de 1 bilh&o de anos

Agentes protetores

Pigmentam as plantas

Em baixas concentragbes atuam como antagonistas do AhR

Ligam-se ao receptor e funcionam como competidores do TCDD e outros xenobioticos.
Né&o transformam o AhR em fator de transcrigdo ativa e ndo danificam o DNA

Em altas concentragdes interagem com o AhR potencializam o TCDD incluindo sua agéo
na transcricdo do gene CYP1AL.

O RESVERATROL identificado primeiramente nas raizes da planta Polygonum
cuspidatum em 1963. Esta planta chamada de KOIOKONS é usada na medicina tradicional
chinesa e japonesa.

Possui em boa quantidade nos vinhos em especial no vinho tinto.

O Resveratrol é um antibacteriano, antifungico, anti-oxidante e anti-tumoral.

O resveratrol em quantidades micromoleculares blogueia completamente a transativagéo
induzida pelo TCDD e atua como antagonista do TCDD na ligagcdo com o AhR.
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EFEITOS TARDIOS DA EXPOSICAO PERINATAL A DIOXINA
Desenvolvimento cerebral e metabolismo do horménio tireoidiano
Efeitos hepaticos

Efeitos sobre o sistema hematopoiético

Efeitos sobre a funcdo pulmonar

Em animais de laboratdrio os PCBs e as DIOXINASs podem alterar o metablismo hepatico
dos hormonios tireoidianos, dimiuir a tiroxina circulante e aumentar o TSH.

Os PCBs competem com o T4 pela ligacdo ao TTR - transthyretin. Nos roedores este
problema é maior pois nos humanos 80% do transporte se da via TBG - tiroxina binding
globulin e nos roedores € o contrario.

O feto neessita de quantidade adequada de T4 o qual é desiodado para T3 ativo no nivel
tecidual que serd responsavel por estimular a proliferacdo neuronal e glial e diferenciar o
sistema nervoso central do feto.

Tanto o hipotireoidismo congénito como exposicOes fetais a PCBs e DIOXINAs podem
causar deficit de crescimento, disfungdo motora, incapacidade de desenvolvimento
neuronal, problemas de aprendizado e audicao.

Desordens auditivas, distdrbios comportamentais e déficit de aprendizado foram
relacionados a ratos tratados com PCBs e DIOXINAs.

Estudos em corvos macroshynchos correlacionou indice de contaminacdo com Dioxina,
faixa etaria e lesdes de tiredide. Encontraram alta incidéncia de hiperplasia folicular cistica
que € resultado de uma ac¢do intensa do TSH sobre o tecido tireoidiano ndo responsivo com
feedback negativo.

O macanismo é:

1- bloqueio da ligagao orgéanica do iodo ao horménio triiodothyronine

2- inibi¢do do mecanismo captador do iodo

3- inibicdo da secregdo do hormonio tireoidiano por um efeito sobre a protedlise do
horménio ativo pelo coloide

4- disrupgdo dos niveis de hormonio tireoidiano por aumento no metabolismo periférico do
horménio da tiredide através da inducdo de enzimas microssomiais hepaticas.

Androgénios e estrogénios também produzem diferencas comportamentais sexuais e podem
alterar o desenvolvimento do sistema nervoso central.

A organizacdo neural do comportamento reprodutivo é influenciada por eventos hormonais
durante um periodo perinatal critico.

Ex: - Meninas com alta testosterona prenatal sdo fortemente destras e tem forte
representacdo hemisférica esquerda da fala.

Meninos com alta testosterona prenatal tem forte especializacdo do hemisfério direito para
0 reconhecimento de emocoes.
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SISTEMA HEMATOPOIETICO
FUNCAO PULMONAR
FUNCAO HEPATICA

DIABETE TIPO II

Estudos sobre a populcéo de Seveso foram inequivocos para Diabete 11

Somente em mulheres.

Crammer et al. Encontraram associacgao positiva entre TCDD e hiperinsulinemia ou teste de
toleréncia a glicose +

BLOQUEIO OVARIANO

O TCDD produz anovulagéo, supressao do estrus e infertilidade.

Aumenta o fluxo, perda de gestacdo e morte de recém-nascidos.

O TCDD altera os horménios peri-ovulatorios, compete com o estradiol pelas proteinas
receptoras. Compete agindo como o estrogénio porém com %2 vida de 4 a 12 anos e efeito
tanto agonista como antagonista.

DIOXINA E STRESS CELULAR

Fumia Matsumura

A DIOXINA modula as proteinas C/EBP, GLUT4 e PEPCK down regulation, reduz o T4
sérico, inibe a acyl-CoA-sinthase.

Causa supressdo dos receptores de insulina aumentando a taxa de glicose, ativa a
lipoproteina lipase no tecido adiposo e aumenta a producdo de insulina pelo pancreas e ao
mesmo tempo aumenta a producdo de TNF alfa.

A Dioxina causa supressao do transporte de glicose4 nos musculos e tecido adiposo ela
também ativa o transporte de glicose2 no figado.

A razéo pela qual o tecido hepético responde de forma diferente dos outros (musculos e
tecido adiposo) é porque a Dioxina causa uma aceleracdo na glicogenolise parcialmente por
suprimir o PEPCK no figado que é uma enzima chave para a gliconeogenese e parcialmente
por uma acao de acelerar a atividade de exportacdo da glicose.

Estes fatores contribuem para o Diabete Il
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