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A dibenzo-p~dioxina, denomninada segundo o Chemical Abstract4
dibenzo (b,e) (1,4) dioxina, apresenta a seguinte foérmula qui

mica :

Entre seus derivados clorados destaca-se a 2,3,7,8-tetraclo
rodibenzo=p=dioxina, que, ainda conforme o Chemical Abstract,
recebe o nome de dibenzo (b,e) (1,4) dioxina -2,3,7,8-tetraclo

. = P N e . N
ro, cuija formula quimica e a sequinte

Cl

0 Cl
L
Cl ‘ '
0"\ C/

Este {iltimo composto & comumente designado pela sigla TCDD e

- . ~ 1 N e =3 et o m
pelo nome dioxin em ingles™, dioxine em frances™ , diossina =

em italiano 15,20 ¢ Gioxina em portugués.,

De acordo com o professor Quintino Mingoial5 : "A denominacgao
dioxina e a sigla TCDD se referem a 2,3,7,8-tetraclorodibenzo~
E“dioxina.“
O uso comum do nome dioxina para o composto referido (2,3,7,8—
tetraclorcdibenzo-p-dioxina) nao deve ser confundido com aque
le da substéancia q;e no Merck Indexl4 apresenta-se com a deno
minacdo inglesa dioxin, como sinonimo de dimethoxane e que se
trata do 2,6 —dimetil-n-dioxan=4-0l acetate (C8H14O4) cuja fﬁg
mula estrutural & dada abaixo
- CH o. CH

3 3
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DIBENZO-P~-DIOXINAS POLICLORADAS

1. FONTES

As dibenzo-p-dioxinas cloradas formam-se pela condensagao
de dois o-clorofenolatos e suas estruturas dependerao dos
clorofendis presentes.

Na sintese do herbicida- 2,4,5-T (acido 2,4,5-triclorofe-
noxiacético) o primeiro passo & aconversao do 1,2,4,5 -te
traclorobenzeno a 2,4,5-triclorofenolato. A altas tempera
tura e pressao e em meio alcalino um contaminante-a 2,3,7,
8~tetraclorodibenzo-p-dioxina (TCDD)— & formade pela con

‘densagéo de duas moléculas de triclorofenolato.

De acordo com a informacdo disponivel, o processo quimico
adotado para a fabricagao do triclorofenol compreende a
reacio do tetraclorobenzeno com hidrdxido de potassio em

etilenoglicol e sob aquecimento. (Fig.l)

Formagdo da 2,3,7,8 - TCDD a partir do 1,2,4,5 ~fetraclorobenzeno’

OH ?H
o CH c
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HEXACLOROFENO (agente baciericido
usado em cosmetologia)
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Na sintese comercial do pentaclorofenol, substéncia larga

mente usada como bacteriostatico e fungicida para preser-

vacao da madeira, sdo formadas octa, hepta e hexaclorodi-

benzo-p-dioxinas.

Em algumas formulacoes de pentaclorofenol foram detectados
niveis de 1000ppm de octaclorodibenzo—E-dioxina, mas logo

se comprovou ¢gue este valor era a soma da dioxina verdadel
ra e geu precursor hidroxidifeniléter, que recebeu o nome

de pré-dioxina. Um outro difeniléter apresenta o grupo hi

o

droxi em posigdo tal que a formagdo do anel nao & possivel ,

sendo este denomimado isopré—dioxinalo (Fig.2)

Fig. 2 - Formagdo da octaclorodibenzo-p - dioxina
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Além destas trads substincias (isopré-dioxina, pré-dioxina e
dioxina) pode ainda ser encontrado um analogo desta série, =
originadd pela reagéo de uma molécula de pentaclorofenol com
outra de tetraclorofenol, a qual pode estar presente como im
pureza.

Fendis clorados também podem ser produzidos por cloragao do
fenol empregando um sal de ferro como catalizador e, neste -
caso, contrariamente ao verificado no processo alcalino, nao
sao detectadas dioxinas, mas grandes gquantidades de pré- dio
xinas e isopré-dioxinas sao formadas.,

Na obtencao do 2,4,6-triclorofenol por cloragao direta foram
detectadas di-hidroxibifenilas policloradas resultantes da
desalogenacao de duas moléculas do triclorofenol. Tais bife-

nilas, por desidratacdo, podem originar dibenzofurano. Este




mesmo dibenzofurano podeainda ser formado pela desidrata-
g¢ao de duas moléculas de triclorofenol e posterior desalogena

o™, (Fig.3)
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Fig. 3 — Formagdo de dibenzofurano policlorado
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A TCDD & também produzida quando a vegetacao tratada com 2,
4,5-T & queimada .9

A altas temperaturas a TCDD pode ser degradada e por isto a
Comissdo Italiana encarregada do problema de Seveso recomen-
dou a construgao de um forno para até 1200°C de temperatura

a fim de incinerar a vegetagao e o material de demolicao de
edificios das zonas contaminadas. A incineragido a temperatu-
ras iguais as do incineradores municipais apenas vaporiza a

TCDD, auxiliando sua dispersio ambiental,>’

Algumas dibenzo-p-dioxinas cloradas e alguns dibenzofuranos
clorados mostram elevada toxicidade e as companhias responsé
veis pela presenca dessas substincias em seus efluentes pre
cisam ser alertadas, a fim de adotar medidas adequadas para
evitar a contaminagao ambiental.

Existe a possibilidade de que a TCDD langada no ambiente se .
acumule na cadeia alimentar, mercé sua estabilidade quimica

. . 1
e sua natureza lipofilica.
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2. COMPORTAMENTO DAS DIBENZO-P-DIOXINAS CLORADAS NO AMBTENTE

Conforme trabalho realizado em 1976, por Crosby e Wong,
formulagdes de herbicides centendo quantidades conhecidas de
2,3,7,8-tetraclorodibenzoﬁg—dioxina espalhadas sobre folhas
(vegetais), solo e placas de vidro e expostas a luz solar,
perderam a maior parte ou totalmente a TCDD apds um dia,prin
cipalmente em virtude da desalogenagao fotogquimica. A despeil
to da conhecida persisténcia da TCDD pura, ela nao & estavel
como contaminante de herbicidas espergidos na, forma de um fil

m.

me delgado ‘e expostos a luz solar.

Segundo Matsumura e Benezetl3 a TCDD nao se acumula nos sis
temas bioldgicos da mesma maneira que o DDT. Ainda de acordo
com os mesmos autores, de um total de 100 tipos de microorga
nismos ensaiados e capazes de degradar praguicidas persisten-
tes, apenas 5 mostraram alguma capacidade para transformar a
TCDD,

Em julho de 1976 a explosad de uma usina em Seveso, Italia,
lancou na atmosfera triclorofenol e quantidades importantes
dé dioxina. Em outubro algumas familias residentes nas zonas
atingidas puderam voltar ds suas casas, uma vez que as anali
ses feitas com amostras de solo superficial revelaram que as
taxas de dioxinas presentes haviam diminuido a niveis aceita
veis. Contudo tal diminuigéo nao significava um desapareci-
mento milagroso da dioxina, ja& que varias indicacoes sugeri-
ram que a dioxina foi espalhada para 2lén de Seveso. Este fa
to nao causa surpresa, porgue apds o uso de desfolhantes no
Vietnan, a dioxina foi encontrada em figados de peixes que

viviam em 7 lagoas distanciadas 300 Km do local de aplicacgao.




3. TOXICIDADE

Nas décadas de 50 e 60 varios episddios de cloroacne foram
relatados entre trabalhadores de fabricas de 2,4,5-T e penta
clorofenol na Alemanha, Franca, EUA, Holanda, Inglaterra e
Checoslovéquia.l6'20

Um episddio tdxico atribuido & TCDD aconteceu no Missouri
em 1971, devido ao emprego de &6leo usado e contaminado com
TCDD para tratamento de pistas de corrida de cavalo com a fi
nalidade de evitar a formagao de poeira. O resultado foi a
enfermidade de uma pessoa e a morte de 48 cavalos e de npume
rosos animais menores. '

Rimming e Schulzlz observaram que a acne podia ser provo-
cada em coelhos pela aplicacdao dérmica do triclorofenol grau
técnico contaminado com varias dibenzo-p-dioxinas cloradas e
dibenzofuranos clorados. O mais potente composto desencadea-
dor da acne foi a TCDD., '

Bleigberg e colaboradores2 observaram em 29 trabalhadores
de uma fabrica de 2,4,5-T acne de origem industrial e compro
varam que 11 apresentavam porfiriniria e outros mostravampor
firia cutfnea tarda, uma moléstia caracterizada por : (l)pro
ducao exagerada de porfirinas pelo figadoj (2) aumento na e
liminacao das porfirinas urinarias, (3) fragilidade e fotos-
sensibilidade da pele, com formacdo de bolhas nas areas expos
tas ao sol, (4) hiperpigmentacao cuténéa e hirsutismo. Pre
caugoes tomadas visando reduzir as quantidadesde TCDD confir
maram ser este o agente causador das alteracoes descritas -
por Bleigberg, visto que a acne e a porfiria diminuiram.

6 .
Estudos realizados por Schwetz e colaboradores conduziram

ds sequintes conclusoes :

1) a 2,7-diclorodibenzo~p=-dioxina e a octaclorodibenzo-p-
dioxina tem baixa toxicidade a curto prazo.

2) a 2,3,7,8-TCDD apresenta toxicidade extremamente eleva
da.

3) a hexaclorodibenzo-p-dioxina & altamente tdxica, porém

nao tanto como a 2,3,7,8-TCDD.

4) as dibenzo-p-dioxinas cloradas nao sao iguais em suas

propriedades tdxicas. As propriedades dos diferentes isOme=~
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ros variam, tornando-se importante sua identificagao. Assim,
por exemplo, a 2,3,7,8-TCDD & altamente embriotdxica e um po
tente produtor de acne, contudo, o isdmero 1,2,3,4-TCDD nao

& embriotdxico - e nao produz acne.
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4, TOXICOCINETICA

Nos vertebrados a TCDD & absorvida por via cuténea e diges
tiva.No rato tende a se acumular preferencialmente no 'figa—
do e nas gorduras,onde niveis estaveis sao atingidos.No maca
co,na pele,trato digestivo ‘e gladndulas adrenais.Sua bibtrang
formacao & extremamente lenta:no macaco,uma semana apds ab -
sorgéo de uma dose de TCDD tritiada,3,75% da radioatividade'
é encontrada nas fezes totais e 1% na urina .

O conhecimento da agao sobre o homem.deriva principalmen-
te da observacao de trabalhadores expostos.A absorcao da !
TCDD ocorre pelas vias digestiva,cutanea e respiratoria e a
lipossolubilidade do toxico faz prever sua deposicao nos te-
cidos adiposo e nervosozo.

A TCDD & extremamente estavel nos sistemas bioldgicos. A
meia-vida biologica para o rato @ de 24 dias e até 20 dias '
apds a administracao nao foram encontrados produtos de bio -
______ transformagao,nem mesmo depois da incubagao "in vitro" com '
microssomos hepéticoslG. Em contraste a dibenzo-p-dioxina e !

rapidamente biotransforma pelo sistema microssomal hepatico'

em derivados polares.l6

5. TOXICODINAMICA

O TCDD & um indutor da ALA-sintetase hepatica em embrioes
de frangol6,Wood819 relatou que a administracao de TCDD nao
produz alteragao na atividade da referida enzima em ratos,ca
mundongos e cobaias.

Por outro lado Goldstein et al 16 observaram que apesar
de a TCDD produzir uma moderada inducao da ALA-sintetase em

ratos, acontece uma acumulacao de porfirinas hepaticas. (Fig.4).
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A TCDD & também indutora de diversas enzimas microssomais
do grupo das mono-oxigenases e das aril-hidroxilases, em par
ticular a benzopireno-hidroxilase, glucuronil-transferase, -
anilina-hidroxilase. A atividade da TCDD fol demonstrada co
mo 100 mil vezes mais potente do que aquela de outros’ihdutg
res como o-fenobarbital e o 3-metilcolantreno. Sobre outras -
enzimas microssomais parece acontecer uma inibigao : a ati-
vidade de desmetilacao oxidativa da etilmorfina, da aminopi-

rina, da benzfetamina, por exemplo, esta diminuidaozo

Tambem a sintese de DNA esta deprimida,zo

H3 evidéncias claras de que as dibenzo-p-dioxinas cloralas
particularmente a TCDD, sejam mutagénicas para bactérias e
teratogénicas para os mamiferos.

Os efeitos a longo prazo da TCDD nao sao ainda bem conhe-
cidos. Os médicos vietnamitas assinalam um aumento importan-
te da incidéncia de tumores hepaticos, que passou de 3 para
9% do total de tumores entre os anos de 1962 e 68, e também
uma elevacdo do niimero de md formagoes congénitas, atribuin-
do tais fatos ao uso do agente laranja durante a guerra da In
dochina. E certo que o "agente laranja" (mistura de partes
iguais dos ésteres n=butilicos do 2,4-D e 2,4,5~T)16continha
niveis de TCDD que, por vezes, alcancaram varias dezenas de
ppm. Nao foram relatados, conforme Dally,18 casos de tumores
hepadticos entre os trabalhadores contaminados por ocasiao do
acidente de Derbyshire, Inglaterra, em 1968.

A patologia humana devida 2 acao da TCDD € a seguintezg
- cloroacne, caracterizada por dermatose seborreica obstruti-

va,qﬁe se manifesta com comedomas, pustulas, cistos e de
dificil tratamento, longa duracao e suscetivel de deixar -

graves cicatrizes permanentes.

- alteracoes cutdneas diversas, como hiperpigmentagaoc, sebor

réia graxa isolada, eritema fotossensivel.

- queda de cabelo e, opostamente, crescimento anormal do res-

to do sistema pilifero (hirsutismo)

- distUrbios no SNC e periférico incluindo perda da audicao,

do paladar, do odor e degeneracoes nervosas.
- alteragaes hepaticas, gastrointestinais e renais.

/ -~ -
-~ disturbios do ritmo e da nutricgao cardiacass
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-~ porfiria cut@nea tarda com porfiniria
- perturbagdes da funcao da tirdide e do pancreas

-~ sindrome neurasténica com perda da capacidade de concentra
cdo e da memdria, apatia, insOnia, instabilidade emocional,

ansiedade e irritabilidade, diminuicado da libido.

Este quadro clinico & evidenciado nao apenas na fase aguda -
seguida & exposicao, mas também varios meses apds haver ocor

rido a absorcao.

Todas as observaggeé relatadas tornam claro que estes compos
tos sao potencialmente perigosos para a satude humana e devem -
ser evitados., A TCDD &, sem diivida, um perigo potencial e
real. Aqueles que de alguma maneira estao expostos a estes -

compostos devem adotar rigidos procedimentos de seguranca.
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