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Objetivos da aula

» Entender o que sao dibenzodioxinas e
dibenzofuranos policlorados, fontes de
contaminacao, modos de acao, efeitos
toxicos, procedimentos em caso de
contaminacao

» Entender os conceitos de equivalente toxico
(TEQ) e fator de equivaléncia toxica (TEF)




O que sao?
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] Polychlorinated dibenzo-p- i Polychlorinated dibenzofurans
dioxins (PCDDs), general formula (PCDFs), general formula

“POPs” - aldrin, clordano, DDT, dieldrin, endrin, heptacloro, mirex,
toxafeno, PCBs, hexaclorobenzeno, dioxinas e furanos

http://www.pops.int/TheConvention/ThePOPs/Thel 2InitialPOPs/tabid/296 /Default.aspx
http://www.pops.int/TheConvention/ThePOPs/TheNewPOPs/tabid/2511/Default.aspx




Convencao de Estocolmo (2001)

atus of Ratificatigns as of 23/10/2010

Stockholm Convention on POPs
Entry into Force: 17/05/2004
Nbr of Parties : 172

Nbr of Signatories : 151

\ Acordo internacional para restringir, reduzir e eliminar a
\ producao, o uso, a liberacdao e o armazenamento de POPs



Fontes de
emissao de
PCDDs/PCDFs

Indicadores ambientais
de atividade
antropogénica

B Municipal waste incineration

W Metal smelting/refining

O Hospital waste incineration

0O Domestic combustion

0O Combustion of coals and lignite
@ Traffic (vehicle fuel combustion)
| Cther




PCDDs / PCDFs
Propriedades fisico-quimicas

» Alto ponto de ebulicao
» Baixa pressao de vapor
» Solubilidade em agua extremamente baixa

» Quanto maior a massa molecular e maior o
numero de atomos de cloro, menor a

solubilidade em agua




PCDDs / PCDFs

» Bioacumulacao
» Bioconcentracao
» Biomagnificacao na cadeia alimentar

Emissdes atmosféricas — ar — deposicao — cadeias
alimentares terrestres/aquaticas — dieta humana

‘Meia—vida de 7 a 9 anos em humanos




Definicbes
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Figura 3. Bioacumulacdo de bifenilas policloradas (PCB) no
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Livro Fundamentos de Toxicologia, 4° ed., pg. 137



Dibenzodioxinas e Dibenzofuranos

_ 75 de PCDDs

210 congéneres no total ¢

- 135 de PCDFs
\

Cl © C — Residuos da queima de matéria
organica na presenca de produtos
Cl o) Cl contendo cloro

(2,3,7,8-TCDD)

— Grande parte da exposicao
R _ . humana é atribuida aos alimentos
congenere malis tOXICO |ingeridos (carne, peixe, laticinios)




Fatores de equivaléncia toxica (TEF)

Congénere

PCDDs
2,3,7,8-TCDD
1,2,3,7,8-PeCDD
1,2,3,4,7,8-HXCDD
1,2,3,6,7,8-HXCDD
1,2,3,7,8,9-HXCDD
1,2,3,4,6,7,8-HpCDD
OCDD

PCDFs
2,3,7,8-TCDF
1,2,3,7,8-PeCDF
2,3,4,7,8-PeCDF
1,2,3,4,7,8-HXCDF
1,2,3,6,7,8-HXCDF
1,2,3,7,8,9-HXCDF
2,3,4,6,7,8-HXCDF
1,2,3,4,6,7,8-HpCDF
1,2,3,4,7,8,9-HpCDF
OCDF

WHO-TEF

1

0.5
0.1
0.1
0.1
0.01
0.0001

0.1
0.05
0.5

0.1
0.1
0.1
0.1
0.01
0.01
0.0001

A toxicidade da mistura
de congéneres em uma
amostra, expressa como
equivalente téxico (TEQ),
pode ser calculada
multiplicando-se a
quantidade ou
concentracao das
substancias individuais
pelo respectivo TEF e
somando-se o0s
resultados.



Congénere de Concentracao TEF TEQ

dioxina em solo (ng/kg)

2,3,7,8-TCDD 10 1 10
1,2,3,7,8-PeCDD 20 0.5 10
1,2,3,4,7,8-HxCDD 30 0.1 3
Concentracao total: 60 ng/kg TEQ total: 23 ng/kg

Limite na Europa : 100 ng I-TEQ/kg de solo (peso seco) - 100 ppt
Limite EUA : 1 ng I-TEQ/kg de solo (peso seco) - 1 ppt

No Brasil ndao ha legislacao especifica tratando das concentracoes
de PCDDs/PCDFs no solo e ar




Ingestao diaria maxima
toleravel (TDI): 4 pg
TEQ/kg de peso corporeo

Ha o objetivo de reducao
para abaixo de 1 pg
TEQ/kg de peso
corporeo/dia
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Fig. 6.4. Temporal trends in the levels of dioxins and furans in human milk in various
countries participating in consecutive rounds of the WHO exposure study
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Source:wvan Leeuwen et al, 2002.



» Bebés em fase de amamentacao
nos EUA:

-lngestao diaria de 35 - 53 pg
TEQ/kg de peso corporeo




Efeitos da exposicao

inducao de CYPTAT1 e CYPTAZ2
cloracne

estresse oxidativo
endometriose

dano hepatico

dano renal

interferéncia no desenvolvimento neurocomportamental,
cognitivo

interferéncia no desenvolvimento do sistema reprodutor
imunotoxicidade

aumento de triglicérides

mutagénese, promocao de tumor, carcinogénese,
teratogénese




A toxicological case study: the Ah (dioxin) receptor
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http://3r-training.tierversuch.ch/files/mediapics/Vedani_CompM/full/English-A14.gif
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/en/c/cf/AhRSignaling_colour.png

Table 2. Chronic and acute effects of exposure to PCDD/F*#!2

Properties
Health effects
Main exposure

Organic, semi-volatile non-degradable, bioaccumulating.

Carcinogenic, mutagenic (in vitro and in vivo), teratogenic in animals

Uptake via contaminated crops and grazing livestock as well as their by-products (Milk, meat and fat) and in
minor extension contaminated food from some industrial processes

Acute exposure

Tiredness, increase of triglycerides levels, skin irritation (hyperkeratosis evolving into chloracne), headaches,
neuropathy, bronchitis, respiratory infections, hypertrophy, hyperplasia, increase of neonatal death and still-
births

LD, (pg/Kg)

Mouse=0.6-2,0; Rhesus ape=70; Dog=200-300; Rabbit=115; Hamster=1100-5000

Chronic exposure

Tiredness, loss of appetite and libido, increase of infertility in animals and man, Kidney and hepatic lesions
evolving to cancer, intestine mucous mutagenesis. Statitistic increase of the risks for the following cancers:
soft tissue sarcoma, lung, non-Hodigkin lymphoma, multiple myeloma, oral cavity, leukemia, ovarian, thyroid
and breast cancer

NOAEL
ADI (p-I-TEQ/kg KGfday)

Rat=1 ng I-TEQ/kg KG/day; Rhesus ape=100 pg I-TEQ/kg KG/day
Kociba ef al. =1-10: Bowman et al =1,0




Desordens acheiformes

» Cloracne — ocorre inicialmente na face e
pode se espalhar para outras areas. Nao
responde bem a tratamento, pode levar de 2
a 3 anos para melhorar e podem ocorrer

feridas

Exposicao a substancias poli-halogenadas (bifenilas policloradas e
polibromadas, dibenzodioxinas e furanos policlorados, benzenos,
azobenzenos e naftenos policlorados, fenéis clorados, etc)
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Vitimas do Agente Laranja utilizado na guerra do Vietnam (1959 - 1975)

Liberacao d mais de 366 kg TEQ de dioxinas durante a guerra
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http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/9/99/A_vietnamese_Professor_is_pictured_with_a_group_of_handicapped_children.jpg

Herbicidas Fenoxiacéticos
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HO
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Agente laranja

Processo de sintese do 2,4,5-T
pode levar a geracao de TCDD,

a qual contamina a formulacao

“A light plane sprays some of the 19
million gallons of defoliant used in
Vietham. Each plane could destroy 350
acres of forest per run. A spray run took
less than 4 minutes, used 1,000 gallons

¥ of Agent Orange and was often sprayed

by 3 planes flying side by side. That
meant 1 run equaled 1,000 acres of
jungle destroyed.”


http://www.ch.ic.ac.uk/rzepa/mim/environmental/html/245t_mol.htm
http://www.ch.ic.ac.uk/rzepa/mim/environmental/html/24d_mol.htm

Uneertaln Inherltance

Transgenerational Effects of Envwonmental Exposures

Environmental Health Perspectives - wvouse 121 | numesa 10 | October 2013



F,= Inttlally exposed woman

F, = Her daughter

F, = Her granddaughter
N:f Her great-granddaughter

|

When a pregnant woman Is exposed to an environmental agent, the exposure extends not only to herself (F ) and her unborn child (F_), but
also to the germ cells developing within the fetus (F,). Animal studies have demonstrated chemical effects that extend a generation further
still—to the F, generatlon, the first generation not directly exposed to the original agent. Human studies to date have shown effects only
through the F, generation. Joseph Tart/EHP



Desastre de Seveso, 1976

v 10 de julho de 1976. Indlstria quimica
ICMESA. Acidente liberando varios
quilogramas da dioxina (TCDD):

Clj@:‘omm
Cl O Cl
2,3,7,8-tetraclorodibenzo-p-
dioxina




Acidente em Seveso - Italia

» Em 10/07/1976 houve um acidente em uma
industria de manufatura de triclorofenol
proximo a Seveso, resultando em uma das mais
altas concetracoes de TCDD em uma area

C residencial (exposicao de ~37.000 pessoas)

Apos ~1 hora de vazamento, foi estimada a liberacao
de 30 kg de dioxinas que foram depositadas em uma
area de aproximadamente 18 km? ao redor da

industria




- Amostras de sangue de
~ 30.000 vitimas foram
coletadas logo apods o
acidente e congeladas

[HESEC)

- 220.000 pessoas
passaram a ser
acompanhadas
clinicamente desde entao

VART DO
Zona A

Fona B

Zona R



Acidente em Seveso - Italia

» Concentracoes de TCDD em soro de criancas
logo apos o acidente: 1.690 - 56.000 ppt

» Concentracoes de TCDD em soro de adultos
logo apos o acidente: 828 - 10.000 ppt

» Concentracoes basais de TCDD em soro de
adultos: 5 - 150 ppt




Acidente em Seveso - ltalia

Primeiros sintomas observados logo apos o acidente: lesdes na pele
de criancas

Cinco dias apo6s o acidente foi verificada grande mortalidade de
animais pequenos (passaros, coelhos)

Duas semanas apos, cientistas concluiram que dioxinas eram os
principais contaminantes

Dentro de trés semanas, a area ao redor da industria foi evacuada,
varios metros cubicos de solo foram removidos

Trés meses apos, houve o aparecimento de cloracne na populacao
exposta

Mulheres gravidas sofreram abortos

Cerca de 4% dos animais das fazendas morreram e ~ 80000 foram
mortos para evitar contaminacado da cadeia alimentar

Em 1983 foi observada alteracao da razao de sexos entre as criancas
nascidas desde o acidente (R cninas/meninos = 1,64)

Desordens neuroldgicas, cardiovasculares e do sistema imune
Aumento de casos de cancer (15 a 20 anos apos o acidente)
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“Tragédia Anunciada”

- Nao foi estabelecido plano de
seguranca junto as autoridades
locais

- Nao foi elaborada uma analise de
risco dos diversos processos da
fabrica

— Os controles de todos os
processos da fabrica eram
manuais, incluindo o sistema de
refrigeracdao, que era ativado
manualmente

- O sistema de alarme do reator
nao avisava sobre o aumento de
temperatura

— Os operarios da fabrica
desconheciam os riscos de
possiveis acidentes e as medidas
preventivas




Cidade dos Meninos - Duque de
Caxias, R}

» Uma fabrica de hexaclorociclohexano (HCH) do
governo funcionou na regido entre 1949 e 1959. A
contaminacao do local foi verificada em 1989. Uma
area de 13 km? ao redor da fabrica estava
contaminada. O método de remediacao utilizado foi a
mistura do solo com cal para favorecer a degradacao

de HCH.
Método de remediacdo favoreceu a formacao de
PCDDs/PCDFs (13.900 ng I-TEQ/kg de solo)

c Concentracoes de dioxinas no leite de vaca produzido na
regiao sao 0S maiores em comparacao com outras regioes

do Brasil.



Polpa citrica do Brasil e contaminacao de
laticinios e carne na Europa

» 1997 — cal extremamente contaminado com PCDD/PCDF
(2,5 milhdes pg-TEQ/Kg), PCBs e clorobenzenos (650.000

ng/kg cal) foi utilizado na secagem do bagaco de laranja
em uma fabrica de suco de laranja no Brasil

Exportacdo para paises da Europa (Franca, Bélgica, Holanda,

Alemanha), que utilizam o bagaco da laranja na alimentacao do
gado

A partir de Agosto/ 1997 passaram a ser observados aumentos das
concentracdes de PCDDs/PCDFs em derivados do leite nos varios

paises (de 0,62 pg-TEQ/g de gordura para 0,89 entre set/dez,

1,38 entre jan/fevde 1998 e 7,4 em mar/1998)




Polpa citrica do Brasil e contaminacao de

laticinios e carne na Europa
-]

» A fonte de contaminacao foi descoberta a
partir da analise do padrao de congéneres nos
alimentos contaminados que coincidiu com o
padrao encontrado na polpa exportada pelo
Brasil

|Abril de 1998




Consequéncias da contaminacao no

caso da polpa citrica

» Remocao dos derivados de leite e carne do
mercado dos paises Europeus

» Remocao da polpa citrica e de toda a racao de
gado contaminada com a polpa (destruicao de
92.000 t de polpa)

» Importacao de polpa do Brasil foi banida por

Meses

» Estabe

PCDD/
em pol

ecimento de um limite maximo de
PCDF aceito pela comunidade Européia

na citrica: 500 pg-TEQ/Kg



Acidente com PCBs/PCDDs/PCDFs -
Bélgica

» Jan/1999 — racao animal altamente
contaminada por PCBs e PCDDs/PCDFs foi
introduzida na Bélgica e exportada para a Unido

c Europeia

100 L de 6leo de PCB (Arochlor 1260:1254, 75:25, 2
g-TEQ) contaminado com PCDD/PCDF (1 g-TEQ)
foram acidentalmente adicionados a um tanque de
estoque contendo gordura animal. A gordura foi
vendida para diferentes produtores de racao animal na
Bélgica, Franca, Holanda e chegou ao mercado
Europeu algumas semanas depois.




Acidente com PCBs/PCDDs/PCDFs -
Bélgica
1

» Contaminacao foi descoberta em maio/ 1999
e 0S principais animais afetados foram
galinhas (baixa fertilidade e progénie
alterada), frangos, porcos e gado

Boicote contra animais e laticinios Belgas por
varios paises até que um programa de
monitoramento de dioxinas foi adotado pelo
governo Belga e o perigo de contaminacao
afastado




Acidente com PCBs/PCDFs
Japao e Taiwan

» Yusho (ilhas Kyushu, Japao, 1968) /
Yusheng (Taichung, Taiwan, 1979)

C Oleo de arroz contaminado com formulacdes de PCB no
processo de producao

~4000 pessoas afetadas (paralisia das extremidades, perda
de apetite e nausea, comichao na pele evoluindo para
pigmentacao e cloracne, inchaco dos olhos, efeitos
teratogénicos, aumento de casos de cancer e mortalidade
decorrente de doenca hepatica)
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