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CHEMICAL DEFENSE: HISTORY, WARFARE AGENT CLASSIFICATION AND ACTION OF NEUROTOXIC AGENTS.
Chemical agents are substances used for their toxic effects on humans, animals and plants. The main objective of chemical defense

is to develop systems that reduce these effects while minimizing impact on the operational capacity of military troops. In this work, a
report on the development of chemical warfare agents since the First World War and their classification is presented. Special attention
is given to neurotoxic agents, the most lethal group of chemical agents known to date.

Keywords: chemical defense; warfare agents; neurotoxic agents.

INTRODUCAO

Segundo a Organizagdo Mundial de Saide (OMS), agentes qui-
micos de guerra sdo substancias empregadas por causa dos efeitos
téxicos provocados em homens, animais e plantas.! A experiéncia de
duas grandes guerras e o aperfeicoamento que os agentes quimicos
de guerra tiveram, assim como seus processos de langamento e uti-
lizacdo, situam a Guerra Quimica como uma das formas mais letais
de atividade bélica, ainda que proibidas pela Organizacdo das Nagdes
Unidas (ONU). Para estas substancias trés grandes aplica¢des lhe sdo
atribuidas:?> 0 emprego contra pessoas e animais por meio de gases;
a cobertura ou sinalizagd@o pela fumaga em dreas e alvos militares e,
a destrui¢do de materiais e ataque a pessoas pelo fogo.

Das trés formas de emprego bélico, ressalta-se a primeira, que
é o foco deste artigo.

Os agentes quimicos t€ém seu uso citado desde a Antiguidade,
porém, foi com o advento da industria quimica na segunda metade
do século XIX que seu uso como arma poderosa de destrui¢cdo em
massa tornou-se tecnicamente vidvel.

Em um contexto militar, podem-se mencionar dois objetivos
bésicos para o uso de armas quimicas contra pessoas:> causar baixas
(mortos e feridos) nas tropas e diminuir o desempenho operacional
das tropas inimigas, em razdo da necessidade do uso prolongado de
equipamentos de protegdo.

Juntamente com as armas nucleares e bioldgicas, as armas qui-
micas formam o grupo das armas nfo convencionais, que causam um
nimero de baixas muito maior que as armas convencionais, baseadas
em explosivos. Uma estimativa para o custo de uma operag@o em larga
escala com armas convencionais empregadas contra uma populagao
civil é de US$ 2.000 por km?. Para armas nucleares o custo baixa para
US$ 800; para armas quimicas, US$ 600, e para armas bioldgicas,
US$ 1. Como o custo das armas quimicas e biolégicas é menor do
que o das armas nucleares, as primeiras foram chamadas de “bomba
atdmica dos pobres”.?

As armas quimicas ganharam importincia militar na Primeira
Guerra Mundial, quando em 1915, o exército alemdo utilizou gés
cloro contra tropas aliadas na Bélgica. Porém, foi somente na Segunda
Guerra Mundial que se desenvolveram os mais potentes agentes
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quimicos de guerra, os chamados organofosforados neurotoxicos,
ou “agentes dos nervos”. Estes agentes possuem toxicidade vdrias
vezes maior do que seus similares conhecidos até entdo e que foram
inicialmente planejados como pesticidas.* Nas tltimas décadas, devi-
do ao baixo custo e facil manufatura, os organofosforados passaram
a ser alvo de interesse de organizacdes terroristas,’ fazendo com que
a defesa contra tais agentes passasse a ser um foco de preocupacio
tanto no meio militar quanto civil.”

Todos os agentes neurotdxicos, agentes de guerra quimica e
pesticidas organofosforados possuem um dtomo de fésforo quiral,
que leva a formacdo de um par de isdmeros em proporgdes iguais.
O fundamento principal da toxicidade dos agentes neurotéxicos estd
na inibicdo da enzima acetilcolinesterase, que participa de forma
fundamental na terminagdo do processo de transmissdo dos impulsos
nervosos em vdrias estruturas do corpo humano.

Atualmente, sdo realizadas pesquisas em defesa contra armas
quimicas tanto na area de detec¢do, com o desenvolvimento de novos
biossensores,® como na drea de prote¢do, com o surgimento de novas
tecnologias para os equipamentos de protegdo.” Porém, € no nivel
do tratamento médico que se concentra a maior parte do esforco,
especificamente, no caso dos neurotdxicos, no desenvolvimento
de novos farmacos para serem usados no pré-tratamento (como os
carbamatos) e antidotos (oximas).

Apesar do esfor¢o dispendido, atualmente ainda néo existe ne-
nhum farmaco totalmente eficaz contra todos os agentes neurotoxi-
cos. Em geral, o tratamento para intoxica¢ao com organofosforados
neurotdxicos € feito em vdrias etapas.'®!! Dependendo do grau de
intoxicagdo e do tempo de exposicao, os antidotos disponiveis podem
ndo apresentar resposta adequada, o que pode levar a graves danos
irreversiveis ou a morte da vitima.

A pesquisa sobre antidotos para agentes fosforados neurotéxicos
também € de interesse civil em func¢io do grande uso de agroquimicos
organofosforados, o que ocasiona muitos casos de intoxicagdo em
agricultores. Estima-se que a exposi¢do acidental a pesticidas orga-
nofosforados seja de aproximadamente um milhio de casos anuais,
com a maior ocorréncia em paises subdesenvolvidos.'

HISTORICO DA GUERRA QUIMICA

Desde a Antiguidade, existem relatos da utiliza¢do de substancias
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quimicas toxicas como agentes de guerra. Formas primitivas de uso
sdo encontradas em textos de pesquisadores das Idades Antiga e
Média. Na América do Sul, os nativos utilizavam o curare, um anes-
tésico muscular extraido da pele de ras, para a caga, bem como em
guerras contra tribos rivais. Um exemplo curioso dos nativos brasi-
leiros foi a utilizagdo do “gds pimenta” pelos indios da provincia de
Pernambuco. Eles aguardavam soprar um vento favoravel, para entdo
fazer uma fogueira na qual colocavam grandes quantidades de pimenta
em cima. A fumaga desprendida, altamente irritante aos olhos, pene-
trava as fortificagdes da época e fazia com que os soldados saissem de
seus postos em condicdes prejudicadas de luta. Assim, o ataque podia
ser realizado com mais chances de sucesso. Estas situagdes tiveram
lugar no século XVL!* Mais tarde, um dos agentes lacrimogénios
mais comuns, a cloroacetofenona (CICH,COCH;), ganhou o nome
também de “gds pimenta”. Naturalmente, a substancia quimica ndo
¢ a mesma aplicada pelos nativos da época da colonizacdo, porém a
forma de acdo € a mesma.

No final do século XIX, a policia francesa fazia uso de outro tipo
de agente lacrimogénio, agora baseado em bromoacetato de etila e
envasado em granadas de mao. Na mesma época, os alemaes expe-
rimentaram o brometo de xilila em munig¢des de artilharia. Décadas
depois, no comego do século XX, ingleses e americanos haviam
desenvolvido a cloroacetofenona (CN), que foi o lacrimogénio mais
utilizado até depois da metade daquele século.

As armas quimicas ganharam importincia militar na Primeira
Guerra Mundial quando, em abril de 1915, o exército alemdo des-
carregou 180 t de gds cloro contra tropas aliadas na Bélgica, o que
causou 15.000 vitimas, das quais 5.000 fatais. Seguindo uma sugestao
de Fritz Haber (Prémio Nobel de Quimica em 1918, mais conhecido
pelo processo de producdo da amdnia que leva seu nome), os alemaes
colocaram aproximadamente 5500 cilindros de cloro em uma linha
de 6 km e esperaram que o vento soprasse em dire¢@o as tropas alia-
das. Nao esperando que o ataque tivesse sucesso, os aliados foram
surpreendidos, assim como os alemdes, que ndo possuiam tropas
suficientes na drea para aproveitar o grande espago criado nas linhas
defensivas aliadas.

A indignagdo generalizada com a natureza imoral do ataque na
Bélgica ndo foi suficiente para evitar que os aliados tragassem planos
imediatos de retaliacdo com armas quimicas, que foram levados a
cabo com os mesmos métodos, em setembro de 1915, contra posi-
¢oes alemas em Loos, na Franca. A partir deste ponto, a guerra foi
marcada pelo advento de técnicas ofensivas e defensivas de ambos
os lados. Com a mesma rapidez que mascaras contra gases € novos
filtros eram criados, novos agentes quimicos, que ndo fossem retidos
pelas mdscaras ou que destruissem o filtro permitindo a passagem de
outros mais téxicos, eram empregados. Deste embate surgiu o em-
prego militar do fosgénio (COCl,), disfogénio (CICOOCI,), cianeto
de hidrogénio (HCN) e cloreto de cianogénio (CNCI) como armas
de guerra quimica.

Em dezembro do mesmo ano (1915) foi introduzido efetivamente
o gds fosgénio no conflito através de armas de artilharia para tal fim
e, em abril de 1917, o gds mostarda ((CH,CH,CI),S)." Ao contrario
dos agentes empregados até entdo, que agiam sobre o sistema respi-
ratdrio, os gases mostarda causavam queimaduras quimicas ao entrar
em contato com a pele,"” o que forgava a utilizagdo de vestimentas
impermedveis, que diminufam sensivelmente a operacionalidade de
combate da tropa. Estima-se que 120.000 britanicos foram vitimas
de ataque com gds mostarda, porém a mortalidade foi considerada
baixa, da ordem de 3%. Devido a sua grande eficiéncia, o gds mostar-
da foi o agente quimico que mais causou baixas na Primeira Guerra
Mundial, que o levou a ser chamado de “Rei dos Gases”. Estima-se
que ao final da Primeira Guerra Mundial o nimero de vitimas dos
agentes quimicos foi cerca de 1,3 milhdo, sendo 100 mil mortos.'® A
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denominagdo “gds mostarda”, as vezes utilizada de forma genérica, €
corretamente aplicada a mostarda de enxofre destilada, isto porque na
estrutura quimica apresentada, a mostarda também pode ser derivada
do nitrogénio ao invés do enxofre.

Desde 1918 até a Segunda Guerra Mundial, vdrios casos de uso
de agentes quimicos nos mais diversos conflitos foram relatados,
alguns de dificil comprovacdo. Os eventos documentados mais
importantes foram o uso de gds mostarda na Etidpia pela Itdlia em
1936, gds mostarda e outros agentes na invasao da China pelo Japao
a partir de 1937 e outros casos ndo comprovados nos conflitos da
Espanha contra tribos locais no Marrocos e da Russia contra tribos
do Curdistdo."

Em 1925 foi assinado o Protocolo de Genebra que previa a
proibicéo do uso, mas ndo a posse, de armas quimicas. O Protocolo
sO se aplicava aos paises signatdrios e ndo continha a previsio de
sangdes para quem o violasse. Além disso, alguns pafses ndo o as-
sinaram, como os Estados Unidos, enquanto outros o fizeram com
ressalvas. Apesar de bastante limitado, o Protocolo de Genebra foi
o primeiro marco na luta pela proibi¢cdo do uso de armas quimicas
em nivel mundial.

J4 durante a Segunda Guerra Mundial houve um retrocesso no
uso, mas ndo no desenvolvimento, de agentes quimicos. Apenas
um caso de uso de armas quimicas foi relatado na Segunda Guerra
Mundial, sendo que o mesmo foi um incidente ndo planejado: em
1943, o porto de Bari, Itdlia, sofreu um bombardeio alemio que
atingiu o navio norte-americano SS John Harvey, ancorado com uma
carga de 2.000 munig¢des contendo um agente mostarda. O incéndio
decorrente formou vapores téxicos que se espalharam pela cidade.
Nao foi registrado o nimero de feridos civis, porém entre as tripu-
lagdes do navio atingido e os demais ancorados, 617 vitimas foram
contabilizadas com 14% de mortalidade.'®

Apesar de ndo terem sido efetivamente empregados durante a
Segunda Guerra Mundial, foi nesta época que se desenvolveram os
mais potentes agentes quimicos, com toxicidade vdrias vezes maior
comparados com os ja conhecidos e utilizados na Primeira Guerra
Mundial: os organofosforados neurotéxicos, conhecidos como “agen-
tes dos nervos” e desenvolvidos pelos alemaes.* Grandes quantidades
de agentes neurotdxicos foram estocadas pela Alemanha durante este
conflito mundial, especificamente entre 10.000 e 30.000 t destas
substancias acondicionadas em municdes.

Com o final da Segunda Guerra Mundial surgiu o problema do
que fazer com a gigantesca quantidade de agentes quimicos capturada
pelos aliados. Estas substancias tiveram os mais diferentes destinos:
incineradas, enterradas em minas inundadas, jogadas ao mar ou trans-
portadas para bases de pesquisa aliadas. O langamento de municdes
quimicas alem@s nas dguas relativamente rasas do Mar Baltico gera
consequéncias ambientais até hoje."”

Durante o periodo da Guerra Fria, a pesquisa em armas quimicas
continuou a ser realizada pelos paises da Organizacio do Tratado do
Atlantico Norte (OTAN) e do Pacto de Varsdvia. Estes paises acumu-
laram grandes estoques de municdes quimicas. Especial atengdo as
armas quimicas era dada pela antiga Unido das Reptiblicas Socialistas
Soviéticas (URSS) ndo s6 na pesquisa, mas também na drea de defesa.
As forgas militares soviéticas possuiam um efetivo estimado de 50 a
100 mil homens especialistas em guerras quimica, bioldgica e nuclear,
sendo este 0 maior grupo deste género no mundo.

Apesar de terem sido sintetizados na época da Segunda Guerra
Mundial, s6 em 1988 € que se teve o primeiro relato confirmado do
uso de um agente de guerra neurotdxico: o agente sarin foi empregado
contra os curdos pelo Iraque.'”® Em 1994, um ataque terrorista pela
seita Aum Shinrikyo em Matsumoto, no Japio, utilizou sarin contra
civis e acarretou a morte de 7 pessoas com 200 intoxicados que pre-
cisaram de cuidados médicos.'”” Em 1995, um outro ataque terrorista
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com sarin pelo mesmo grupo no Japao, agora em Toéquio, provocou
5.000 vitimas, sendo 12 fatais imediatamente e vdrias outras ao longo
de alguns anos.”?> Em 1996, o governo dos Estados Unidos reco-
nheceu que suas tropas poderiam ter sido expostas ao sarin durante a
Guerra do Golfo, em 1991.%Isto teria ocorrido durante a destrui¢do
de um depdsito de armas quimicas em Khamisiyah, Iraque.** Sob o
pretexto da possivel existéncia de depésitos de armas quimicas pelo
governo de Sadam Houssein no Iraque, os Estados Unidos, apoiados
pela Inglaterra, em desacordo com resolucdes da ONU, invadiram
o Iraque em 2003.

Esses fatos mostram que a utiliza¢ao desse tipo de arma continua
arepresentar uma ameaga iminente a seguranga de qualquer pais, seja
ela interna ou externa. Liderada pela Organizagdo para Proibicio
de Armas Quimicas (OPAQ), a Convengdo de Proibi¢do de Armas
Quimicas (CPAQ), assinada em 1993 em Paris e em vigor desde
1997, proibe o desenvolvimento, produ¢ao, estocagem e uso de armas
quimicas bem como promove a eliminag¢do de estoques existentes de
tais armas.” Porém até hoje existem varios paises que ndo assinaram
esse documento. O Brasil, por sua vez, assinou a convengéo no dia
da sua abertura, em 1993.

Devido ao baixo custo e a facilidade de manufatura, as armas
quimicas passaram do interesse estritamente militar para o interesse
de organizacdes terroristas.’ Isto faz com que a defesa contra tais
agentes, a chamada defesa contra guerra quimica, deixe de ser um
objeto de preocupagdo essencialmente militar e se torne uma preo-
cupag¢do também do ambito civil.

DEFESA QUIMICA

O principal objetivo da Defesa Quimica € desenvolver sistemas
que minimizem os efeitos toxicos dos agentes quimicos, com um im-
pacto minimo na capacidade operacional da tropa exposta.?® Pode-se,
entdo, destacar trés niveis de defesa contra armas quimicas: detecgao
e/ou descontaminacdo da drea exposta ao agente toxico, evitando
contato indireto do mesmo com os individuos; prote¢ao individual
e/ou coletiva para evitar o contato direto com o agente téxico, caso
seja necessdrio entrar em uma drea exposta e, tratamento médico
especializado, caso haja contato com o agente toxico.

Estas atividades representam uma sobrecarga a atividade ope-
racional das tropas, onde a utilizagdo de equipamentos de protecio
individual limita a operacionalidade em geral.

O impacto psicolégico provocado pela perspectiva de exposicdo
a um agente quimico letal faz com que o treinamento militar deva
ser o mais detalhado e especializado possivel. Estudos mostram
que a exposicdo aos agentes quimicos leva a uma série de respostas
psicolégicas que incluem perda de memoria e concentragdo, reagdes
esquizofrénicas e depressio.”” Em exercicios de treinamento, entre 10
a20% dos participantes sofrem de ansiedade, panico e claustrofobia
em fung¢do do uso de equipamentos de prote¢ao.

EXPOSICAQ?

Quando acontece a exposi¢do ao agente toxico, a substancia
quimica deve vencer barreiras para atingir o sistema circulatdrio.
Este transporte pode ser facilitado por vdrias caracteristicas, espe-
cialmente a lipofilicidade, facilidade de gerag@o de sprays ou baixo
ponto de ebuligdo.

As formas de absor¢ao dessas substancias se subdividem em:

e ingestdo oral - agente pode ser absorvido por qualquer regiao do
sistema gastrointestinal, dependendo de fatores como tempo de
retencdo e pH, com maior probabilidade de absor¢do em dreas
especificas, especialmente no intestino delgado, que € o principal
orgdo de absor¢ao;
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e absorcdo por inalagio respiratdria, que € a forma mais importante
devido a pequena barreira proporcionada pelas células pulmona-
res, 0 que permite uma eficiente troca de gases e particulas entre
0 meio externo e o sistema circulatério. Outro importante fator
€ o tamanho da particula, que determina se ela serd retida nos
cilios ou chegara aos alvéolos;

e absorcido cutinea, que € a mais resistente a penetracio devido as
células epiteliais, cujas membranas sdo mais espessas e contém
queratina. A via cutdnea impede a penetracdo da maioria das
substancias, com excecdo das muito lipossoliveis.

Toxicodinamica

A maioria das substancias toxicas € especifica, ou seja, interage
com um s06 tipo de estrutura-alvo no organismo, sendo os alvos prin-
cipais as proteinas (enzimas, receptores, proteinas de transporte, etc),
os lipidios (membranas celulares) e 4dcidos nucleicos.

As enzimas catalisam as reagdes bioldgicas. O sitio ativo € o local
da enzima onde a reagdo com um determinado substrato se processa.
Uma substincia quimica pode dificultar o acesso do substrato ao sitio,
seja impedindo sua passagem ou reagindo ela mesma com o sitio. A
substincia também pode ligar-se a enzima, provocando uma mudanca
de conformacdo que impega seu funcionamento. No caso de recep-
tores, um processo bioquimico é desencadeado pela interagdo com
um ligante, como a liberagdo de um hormonio ou neurotransmissor.
Moléculas com o mesmo efeito do ligante natural sdo chamadas
agonistas, caso contrdrio, antagonistas. A hemoglobina do sangue
tem uma afinidade ao mondéxido de carbono duzentas vezes maior do
que ao oxigénio, prejudicando assim o transporte do dltimo. Neste
caso, o mondxido € um exemplo de antagonista.

As membranas celulares sdo compostas por uma camada dupla
fosfolipidica. Solventes orginicos e gases muito lipossoliveis dissol-
vem-se com facilidade nas membranas do sistema nervoso e outros
orgaos, alterando a estrutura e prejudicando a fun¢do da membrana.

Os nucleotideos que compdem o DNA sdo suscetiveis aos ataques
de substancias quimicas que interagem com os dcidos nucleicos. O
acido nitroso, por exemplo, pode remover um grupo amino de dois
tipos de bases dos nucleotideos; ja o gds mostarda tem o poder de
alquilar as bases. Quando a estrutura danificada do DNA n@o ¢ cor-
rigida pelo organismo e ainda se reproduz, ocorrem mutagdes que
podem provocar o aparecimento de cancer.

CLASSIFICACAO

A definic@o de agente quimico como qualquer substancia quimica
empregada em funcio de seus efeitos téxicos diretos no homem, em
animais ou plantas' € uma definicdo muito abrangente. Além de incluir
os agentes quimicos de alta toxicidade, inclui também os agentes de
controle de distirbios urbanos (cloroacetofenona e lacrimogénios,
em geral), herbicidas e toxinas de origem bioldgica.

Para a Convencdo de Proibi¢do de Armas Quimicas (CPAQ),
agentes controladores de disttrbios urbanos e herbicidas ndo estdo
incluidos na lista de armas quimicas. Ja as toxinas de origem biolégica
sdo melhor classificadas como armas biolégicas de guerra, sendo
tratadas na Convengdo de Toxina e Armas Bioldgicas (BWTC), mas
também incluidas na CPAQ. Militarmente, fumigenos e incendidrios
sdo também classificados como agentes quimicos de guerra, devido
a sua importncia titica durante um combate.?

Os agentes quimicos de guerra podem ser classificados quanto
ao seu emprego tatico, efeito fisiolégico e persisténcia (Tabela 1).
Os agentes neurotdxicos, vesicantes, hemotdxicos e sufocantes
sdo causadores de baixas, enquanto que vomitivos e lacrimogé-
nios sdo classificados como inquietantes (conhecidos mais como
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agentes controladores de distirbio ou irritantes). Segundo o Exército
Brasileiro, apenas os psicoquimicos sdo enquadrados como agentes
incapacitantes.? A linha que separa os agentes causadores de baixas
e os incapacitantes € ténue, pois em altas concentragdes qualquer
agente incapacitante pode causar baixas. Esta distingdo € feita através
da razdo entre a dose incapacitante média (ID,,) e a dose letal média
(LD,,). Caso esta razdo seja inferior a 1/100 o agente € considerado
incapacitante. Lembra-se que a LD, € definida como a dose que leva
a morte 50% dos individuos expostos, ja a IDy, € definida como a
dose que incapacita ao combate 50% dos individuos.

Tabela 1. Classificagdo dos agentes quimicos

Classificacao Tipo Descricao

Emprego causadores de causam a morte ou lesdes permanentes
tatico baixas
inquietantes causam irritacdo sensorial
incapacitantes  causam confusao mental
Emprego neurotoxicos atuam sobre o sistema nervoso
fisiolégico . . P
vesicantes causam queimaduras quimicas por

contato

hemotdxicos interferem com o processo de

respiracao celular

sufocantes atuam sobre o sistema respiratério

vomitivos causam irritacdo das vias aéreas
superiores

lacrimogénios ~ causam irritacdo as mucosas dos olhos

psicoquimicos  atuam sobre as fungdes mentais

Persisténcia persistentes persistem no ambiente por longos

periodos

Naio persistentes dispersam rapidamente

A persisténcia também € considerada um fator de classificag@o.
A maioria dos agentes quimicos militares, incluindo os neurotdxicos,
¢ liquida a temperatura ambiente (apesar de serem conhecidos como
gases de guerra) e sua volatilidade determina sua forma de emprego.
Agentes muito voldteis sdo considerados ndo persistentes, sendo este
tipo de substancia empregada quando se quer ocupar uma drea logo
apos ter ocorrido um ataque quimico. Ja os agentes persistentes sao
aqueles que apresentam uma baixa volatilidade e, dependendo das
condi¢des ambientais, podem permanecer depositados na forma
liquida por longos periodos de tempo. Esta deposi¢do inviabiliza o
uso de uma determinada drea e contamina outras, uma vez que 0s
residuos podem ser transportados para dreas ndo contaminadas em
calgados, viaturas e vestimentas. O VX e as mostardas de enxofre
sdo exemplos de agentes persistentes.’

EMPREGO

Apesar do grande nimero de substancias toxicas conhecidas, so-
mente poucas sdo adequadas ao uso como agentes quimicos de guerra.
Muitas delas foram empregadas, mas apenas algumas apresentam
os requisitos bélicos necessdrios, a saber: alta toxicidade; estabili-
dade quimica; baixa corrosividade; resisténcia ao calor liberado no
processo de dispersdo; resisténcia a degradagao por fatores externos
(ambientais); baixo custo e facil manufatura.

O agente a ser usado e sua forma de emprego dependerd sempre
do objetivo a ser atingido. O processo de dispersdo vaporizara parte
do agente (nuvem primdria) enquanto que o restante serd espalhado
na forma de gotas. As gotas maiores caem, ficando depositadas no

Quim. Nova

solo e na vegetacdo (podendo evaporar posteriormente, formando a
chamada nuvem secunddria), enquanto as gotas menores permanecem
dispersas na atmosfera em forma de aerosséis.”’

AGENTES NEUROTOXICOS
Agentes de guerra'’

O primeiro organofosforado (OP) a ser sintetizado foi o tetraetil-
pirofosfato (TEPP), em 1854. Apesar dos avancos subsequentes na
quimica desses compostos, seu potencial toxico ndo foi explorado
até o século seguinte.

No final da década de 30, um cientista alemao, Gerhard Schraeder,
ao pesquisar inseticidas com base em uma estrutura organofosfo-
rada, chegou ao tabun (o-etil-N,N-dimetil-fosforamido-cianidato).
Porém, devido a sua alta letalidade para os mamiferos, seu uso como
inseticida foi descartado. Nesta mesma época, Schraeder também
sintetizou o o-isopropil- metil-fosfono-fluoridato, que mais tarde
seria denominado sarin. A alta toxicidade desta substincia levou-a,
da mesma forma que no caso do seu antecessor, a ter seu emprego
como inseticida também descartado. No entanto, os militares alemaes
tiveram os interesses despertados para estas substincias como armas
quimicas e iniciaram sua produgao e acondicionamento em munigoes.
Em 1944, Richard Kuhn sintetizou o o-pinacolil-metil-fosfono-
-fluoridato (soman). Ao final da Segunda Guerra Mundial, os alemaes
tinham grandes estoques dos agentes tabun e sarin. Foram estimados
estoques entre 10.000 a 30.000 t de tabun e menores quantidades
de sarin, todos destinados a uso militar. O soman nao foi produzido
em larga escala, ja que sua descoberta ocorreu pouco antes do final
da guerra. Apesar deste arsenal quimico e dos aliados ndo terem
conhecimento dos antidotos contra tais agentes, 0S mesmos nunca
chegaram a ser empregados pelos alemaes. Apds o fim da guerra, a
captura de municdes, instalacdes de producdo e cientistas alemaes
pelos aliados, deu-se origem a pesquisa nessa drea em outros paises.
A OTAN atribuiu os seguintes codigos de identificag@o aos agentes
quimicos: GA (tabun), GB (sarin), GD (soman).

No inicio da década de 50, em funcdo de pesquisas sobre inseti-
cidas, na Inglaterra foi sintetizada uma nova classe de neurotdxicos,
com destaque para o o-etil-S-[2-(di-isopropilamino)-etil]-metil-fos-
fonotioato (VX - cédigo OTAN).

Os quatro agentes, GA, GB, GD e VX (Figura 1), devido as suas
caracteristicas, foram padronizados para uso em muni¢io quimica
e estocados em grandes quantidades por vdrios paises. Os maiores

CHyCH,0.__O

GA tabun
(CHg)N”™ TCN
CH4(CH)CH;0__O
GB  sarin P
CHj3 F
(CH3);CCH(CH3)O. O
GD soman >P/<F

CHj3

CHsO O
~
CHy”™ S(CH,)N(CH(CH3),);

GF ciclo- O\ _O

sarin

(CH3),CHCH,0. O

VR -
CHy” S(CHp)N(CH,CHy),

Figura 1. Principais agentes neurotoxicos: nomenclatura da OTAN, nome
comum e estrutura quimica
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Tabela 2. Propriedades fisicas dos agentes neurotéxicos
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Propriedades GA GB GD VX
Ponto de ebuli¢do (°C) 230 158 198 298
Pressdo de vapor (mm Hg) (20 °C) 0,035 2,1 0,34 0,0004
Densidade vapor (ar = 1) 5,6 4,86 6,3 9,2
liquido (g/mL) (20 °C) 1,077 1,10 1,01 1,013
Solubilidade em dgua (%) (20 °C) 9,8 Miscivel 2,1 3

Fonte: ref. 10

estoques foram mantidos pelos EUA (GB e VX) e a antiga URSS
(GD e VX), sendo o GA (tabun) geralmente descartado pelas grandes
poténcias por ser o0 menos téxico. Por outro lado, sua sintese mais
simples o tornou atraente para paises menos avancados que queriam
se iniciar na drea. Isto faz com que eles sejam os principais agentes
neurotdxicos estudados na pesquisa em Defesa Quimica.

Além deles, houve registros de um outro agente neurotdxico,
designado GF ou ciclo-sarin (o-ciclo-hexil-metil-fosfonofluoridato),
muito similar ao predecessor sarin. Este agente teria sido descartado
pelos Estados Unidos pela falta de interesse militar e teria sido su-
postamente fabricado pelo Iraque durante a Guerra do Golfo. O VR
ou VX-russo (o-isobutil S-[2-(dietilamina)etil|-metil-fosfonotioato)
seria um andlogo russo ao VX. Todas as estruturas citadas estdo
dispostas na Figura 1.

Propriedades fisico-quimicas

Todos os agentes quimicos sdo liquidos incolores a temperatura
ambiente, empregados na forma de aerossol a partir da arrebentacao
da munic¢do que os possui ou por aspergimento.

A série G, devido a sua moderada volatilidade, tem como sua prin-
cipal rota de absor¢do a inala¢@o, enquanto o VX, por ser um agente de
menor volatilidade € de cardter persistente e sua absor¢ao ocorre através
de permeacao da pele como a principal rota. Estas caracteristicas podem
ser vistas com mais clareza na Tabela 2, onde faz-se uma comparacao
de parametros fisico-quimicos importantes para o emprego tatico, tais
como ponto de ebuli¢o, pressdo de vapor e densidade."”

Todos os agentes neurotéxicos possuem um dtomo de fésforo
quiral, o que gera um par de isOmeros 6ticos em proporcdes iguais.
O soman, por possuir também um carbono oticamente ativo no grupa-
mento pinacolil, dd origem a mais dois pares de enantidmeros. Estes
estereoisdmeros podem ou nio diferirem entre eles na velocidade
com que reagem com a AChE, ndo havendo uma regra pré-definida.”®

O rompimento da ligagdo P-F por ataque nucleofilico rege a
quimica do soman e do sarin. Para tal rompimento ocorrer, ndo sdo
necessdrias condi¢des enérgicas. O processo se dd em condigdes
brandas e vdrios nucledfilos cumprem este papel. Por outro lado,
quando se envolve o grupamento éster, as reagdes com nucledfilos
ocorrem em condi¢des mais extremas de pH e temperatura. Para
o tabun e para o VX, a ruptura das ligacdes do fésforo com os
respectivos grupos de saida varia com os reagentes nucleofilicos e
as condig¢des de reagdo.

A base da toxicidade dos agentes neurotoxicos consiste no ataque
nucleofilico pelo residuo serina do sitio ativo da acetilcolinesterase,
que provoca a cisdo das ligagdes P-X com o desprendimento dos
grupos de saida (X).?

Toxicidade
A Tabela 3 apresenta a toxicidade estimada dos agentes neu-

rotoxicos em seres humanos comparados aos do cianeto de hidro-
génio. Nesta tabela nota-se que a exposicdo letal média, LCt,, que

corresponde a concentracao do agente no ar pelo tempo de exposigdo,
¢ muito menor do que a de um reagente considerado altamente toxico,
o cianeto de hidrogénio, comumente usado na industria quimica.'

Tabela 3. Toxicidade estimada dos agentes neurotxicos para seres humanos

i ngy
Tabun (GA) 400 1000
Sarin (GB) 100 1700
Soman (GD) 50 350
VX 10 6-10
Cianeto de hidrogénio 2500-5000 -
Fonte: ref. 10
Agroquimicos

Os organofosforados também constituem a classe de compostos
mais empregada como agroquimicos. Sdo produtos quimicos utiliza-
dos no meio rural para reduzir as perdas de produtividade causadas
principalmente pelo ataque de pragas, doencas e plantas daninhas.*
Na Figura 2 destacam-se dois exemplos usuais destes compostos: o
paraoxon (dietil-p-nitrofenil-fosfato) e o metil-paraoxon (dimetil-p-
-nitrofenil-fosfato). Ressalta-se que, apesar da grande similaridade
das estruturas, a toxidez aos mamiferos ¢ menor quando comparada
aos agentes quimicos neurotéxicos destinados ao uso militar.

i 1
| |
C,Hs50 —F|)— (6] @NOZ CH30—F—O@NOQ

OCzH5 OCH3

Paraoxon Metil-paraoxon

Figura 2. Exemplos de organofosforados utilizados como agroquimicos

Estima-se que a exposicao acidental a agroquimicos organo-
fosforados seja de cerca de um milhdo de casos anuais, sendo a
maior ocorréncia em paises subdesenvolvidos.!> Mesmo assim, s6
nos Estados Unidos, The American Association of Poison Control
Centers’ National Incidence Report indica que vitimas de pesticidas
em territério norte-americano chegam a 80.000 anualmente, sendo
que 3,9% devido a inseticidas.*! A taxa de mortalidade mundial pode
chegar até a 25% das vitimas de exposi¢do. Internacionalmente, o
envenenamento por pesticidas organofosforados chega a ser a forma
mais comum de suicidio em alguns paises como, por exemplo, no Sri
Lanka.?"*> Um estudo realizado em Perth, oeste australiano, tomando
como base os anos de 1987 a 1996, constatou que homens entre 30
e 50 anos eram mais propensos ao suicidio por organofosforados e,
das 69 pessoas estudadas, 68 eram homens.*

Outro estudo revela que, em 190 casos de intoxicacdo aguda
por organofosforados que deram entrada no Hospital Civico de
Ahmedabad, fndia, afaixa etdria entre 21 e 30 anos abrangeu o maior
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nimero deles. A propor¢do homem:mulher desta pesquisa foi de 2,1:1.
Do total dos casos, 67,4% tiveram a intencdo de cometer suicidio,
16,8% resultaram de exposicdo ocupacional e somente 15,8% se
deveram a envenenamento acidental.**

No Brasil, a ocorréncia de intoxicacdes por pesticidas do grupo
dos organofosforados continua alta, apesar de seu uso ter diminuido
em relagdo a década de 80. Os dados estatisticos dos Centros de
Toxicologia de Belo Horizonte, Campinas, Florian6polis, Ribeirdo
Preto, Londrina e Maringd mostram que de 495 casos de intoxicagdes
ocupacionais, cerca de 34,9% foram devidos a organofosforados;
de 622 casos de tentativas de suicidio, 38,1% resultaram do uso de
compostos deste grupo; de 38 casos de dbitos, 44,7% foram devidos
a organofosforados.*>-3¢

A ACETILCOLINESTERASE E SEU MODO DE ACAO

As colinesterases pertencem a uma familia de hidrolases de
serinas, que faz parte de uma familia maior de alfa/beta (0/f) hi-
drolases.””*® As colinesterases se dividem em acetilcolinesterases
(AChE) e butirilcolinesterases (BuChE). Cada uma delas tem dife-
rentes especificidades dos seus substratos, € 0 mesmo acontece com
os organofosforados, seus inibidores.*

A BuChE ¢ sintetizada no figado e encontrada no plasma san-
guineo; sua fungdo ainda € desconhecida. A AChE, por sua vez, tem
uma importante fun¢do no organismo dos mamiferos e outras classes.
Tem participagdo fundamental na transmissao dos impulsos nervosos
na fibra colinérgica, sendo também encontrada em outras partes do
sistema nervoso e em outros sitios do organismo. Atualmente, ja se
encontram depositadas no Protein Data Bank as estruturas cristalo-
gréficas de vérias espécies de AChE, inclusive a humana.*

A acetilcolinesterase € a enzima responsavel pela hidrdlise do
neurotransmissor acetilcolina em colina e 4cido acético nas fibras
colinérgicas do sistema nervoso. A acetilcolina € responsdvel pela
transmissao do impulso nervoso através das sinapses até os receptores
(nicotinicos e muscarinicos) e a transmissao se encerra no momento
da hidrélise. As fibras colinérgicas sdo responsaveis pela estimulacio
de vérios 6rgaos do corpo e dos musculos voluntdrios e o processo
de intoxicag@o por agentes neuroquimicos ocorre no sistema nervoso
central e periférico.

Caso a acetilcolina ndo seja hidrolisada, ocorrerd um acimulo nos
sitios de transmissao colinérgica, o que levara a superestimulacao das
estruturas enervadas. Os efeitos dessa acumulag@o sdo varios, sendo os
mais relevantes convulsdes, depressdo respiratdria, arritmia cardiaca
e fraqueza. A letalidade do processo deriva da parada respiratéria
central (depressdo do centro respiratério) ou periférica (paralisia dos
musculos respiratdrios).

Os organofosforados tém imensa afinidade com a enzima acetil-
colinesterase, e uma vez ocorrida a reagio, a enzima estard inibida e
nao conseguird desempenhar seu papel principal, que € a hidrdlise da
acetilcolina. Estudos indicam que a sindrome colinérgica ocorre por
volta de 50% de inibig¢do da enzima e a morte a partir dos 90%.*'+?

INIBICAO

A reagdo de inibi¢cdo da AChE por organofosforados apresenta
algumas diferengas primordiais quando comparada a hidrélise da
acetilcolina:*# menor influéncia do grupo de saida e maior estabi-
lidade da estrutura fosforilada da AChE inibida.

Com tais caracteristicas percebe-se que a estrutura inibida é
preferida pela enzima.

A reacdo de inibi¢do pode ser descrita em trés etapas:** 1) forma-
¢do do complexo de Michaelis reversivel entre o agente e a enzima, 2)
fosforilagd@o e posterior inativacdo da enzima, através da substituicio
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nucleofilica do grupo de saida pela hidroxila do residuo serina do
sitio ativo; 3) perda do radical alquila (aging ou envelhecimento) pelo
organofosforado.*® As etapas da reagdo de inibi¢@o estdo descritas
na Figura 3.

1) Formagdo do Complexo de Michaelis

0 o
|
AChE—OH + R20—l|)—X <———  AChE——OH*R,0—P—X
R, Ry
2) Fosforilagdo da Enzima
o o
-HX
AChE——OH*R,0—P—X — AChE——O—P—OR,
Rl Rl
3) “Aging” ou Envelhecimento
O O
I Rt [
AChE——O0—P—OR, — AChE—O0—P—0
R] RI

Figura 3. Mecanismo simplificado da inibi¢dao da AChE por organofosforados.
Adaptada da ref. 43

Como mencionado, a alta estabilidade da estrutura fosforilada
formada faz com que esses inibidores sejam confundidos como
irreversiveis quando comparados a outros agentes téxicos, como
carbamatos e piretroides. Porém, até a segunda etapa, a reagdo de
reativacdo da enzima ainda ocorre espontaneamente, mesmo que de
forma lenta para ter importancia clinica.*® A reagdo irreversivel € a
que ocorre na dltima etapa, o aging ou envelhecimento. Dentre os
quatro neurotéxicos citados, destaca-se nesta etapa o soman, com
tempo de meia-vida de aproximadamente 2 min. Por esta razdo, ele
é um dos desafios clinicos mais representativos.*’

Em geral, para possuir uma grande atividade anti-ChE e alta to-
xicidade aos mamiferos, o organofosforado deve ter a férmula geral
descrita na Figura 4:%

Y R, = alquila ou dialquilamino
\‘ R, = alquila, cicloalquila,
H (somente na série V),
‘ (CH,),N'R; (quando X = F)
R, Y = O (raramente S)
X =F, CN (quando R = dialquilamino), N3,
S(CH,);NR;, S(CH),N"Rs, S(CH,),S'R,

Figura 4. Estrutura geral de alguns organofosforados inibidores de AchE.
Adaptada da ref. 26

Quando o grupo de saida X € do tipo —OR,, onde R, € alquila ou
arila, a toxicidade aos mamiferos diminui. Os agroquimicos orga-
nofosforados possuem este grupo, como pode ser visto na Figura 2.

TRATAMENTO

O tratamento médico da intoxicag@o por agentes neurotoxicos no
campo de batalha se pauta na administracio de antidotos especificos
que, geralmente, sdo empregados através de seringas autoinjetoras,
administradas pela prépria vitima ou por companheiro préoximo. Uma
sequéncia de drogas é empregada na seguinte ordem, de acordo com
a posologia descrita em diversas referéncias sobre o assunto: !’

e Atropina: substincia anticolinérgica para diminuir os efeitos do

acimulo de acetilcolina nas fibras colinérgicas (Figura 5).

e Diazepam: depressor do sistema nervoso central, agindo para
conter os efeitos da sindrome colinérgica, evitando assim con-

vulsdes e espasmos musculares (Figura 6).
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Figura 6. Diazepam

e Oxima: reativador da AChE.

Devido a rdpida etapa de envelhecimento do complexo AChE-
soman, cujo tempo de meia-vida € de 2 min, estas oximas tém seu
uso muito restrito contra este agente. Para se ter uma ideia, define-se
como fator de protecdo (FP) a razdo entre as doses letais com e sem
administragdo dos antidotos. Para estudos em condi¢des esperadas
de um ataque real por agentes quimicos, se considera FP = 5 como
um valor razodvel. Para o soman, os antidotos atingem valores ma-
ximos de FP = 2.1

Novas linhas de pesquisa estdo sendo desenvolvidas a cada dia
na drea de defesa quimica. Tradicionalmente, os EUA e Israel sdo os
paises que mais publicam pesquisas sobre esse assunto. Dentre estas
linhas de pesquisa destacam-se:*®
e sintese de novos tipos de oximas, das quais se destacam as

denominadas oximas de Hagedorn (H), que tém apresentado
resultados melhores que os usuais para os casos de intoxicagdo
por soman. Neste grupo, a oxima com maior nimero de descrigdes
na literatura é a HI-6 (4-carbamoil-1-[({2-[(E)-(hidréxi-imino)
metil]piridinio-1-il }metdxi)metil]piridinio).

e Prote¢do da AChE através da pré-contaminag@o por inibidores
reversiveis do tipo carbamatos, por exemplo, a fisostigmina
((3aR,8aS)-1,3a,8-trimetil-1H,2H,3H,3aH,8H,8aH-pirrolo[2,3-b]
indol-5-il-N-metilcarbamato) e piridostigmina (3-[(dimetilcarba-
moil)oxi]-1-metilpiridinio) (Figura 7).

(o] 0]
7 /
O{NH \@/O%N
- | |

Fisostigmina Piridostigmina

Figura 7. Inibidores reversiveis utilizados como pré-tratamento.

e Utilizag@o de scavengers (ou sequestrantes), que seriam diferentes
enzimas ou até mesmo a prépria AChE, cuja fungdo seria seques-
trar o agente neurotdxico antes que ele chegue a AChE corporal. O
problema desta metodologia € a estequiometria 1:1 entre a AChE
e o organofosforado, o que pode levar a um consumo proibitivo
dos “sequestrantes”.*

e Utilizag@o de anticorpos especificos.

Apesar das novas técnicas, a utilizagdo de antidotos ainda se faz
necessdria, em especial as substancias reativadoras, as oximas. No
caso dos scavengers, as oximas sao utilizadas como coadjuvantes para
melhorar a estequiometria.’®' A protec¢@o pelos inibidores reversiveis
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também s6 € eficaz com a administragdo dos antidotos. Além disto,
tais métodos estéio mais voltados ao ambiente militar. Uma populagio
civil quanto exposta a um ataque quimico dificilmente terd acesso
as técnicas mais sofisticadas, estando limitada ao tratamento com
uso dos antidotos.

As oximas também sdo empregadas na reativagdo de colineste-
rases utilizadas em biossensores de deteccdo dos agentes quimicos,’
em equipamentos de descontaminagio™ e, também, servindo de re-
vestimento, junto a uma matriz polimérica, para roupas de protegio.>*

REATIVACAO DA ACETILCOLINESTERASE

Reagentes nucleofilicos adequados sdo capazes de se combinar
com o grupo organofosforado ligado ao residuo serina do sitio ativo
da AChE inibida. Esta estrutura formada, “reativador-OP-AChE”, se
decompde em dois produtos, um formado por “reativador-OP” e o
outro € a propria AChE regenerada.

Associando um grupo de amdnia quaterndrio, que favorece a
reacdo devido a ligacdes eletrostdticas no sitio ativo da AChE, a um
grupo altamente nucleofilico, como as oximas, em 1955 chegou-se a
primeira oxima empregada como reativador da AChE, a 2-PAM.3-¢

Estudos identificaram uma relagdo entre a capacidade de reati-
vagdo e a acidez do grupo oxima. Reativadores em geral apresentam
pKa entre 7,0 e 8,0. Esta dependéncia € explicada pelo fato que
oximas 4cidas em excesso ndo seriam bons nucledfilos e oximas
pouco dcidas apresentariam uma pequena fragdo dissociada, que
¢ considerada a forma ativa.”’*® Na Tabela 4 encontram-se alguns
reativadores e seus pKa’s.

Tabela 4. pKa de reativadores da AChE

Reativador Estrutura pKa

2-PAM @f o 7.68
N+/\O/\N+

TMB-4 HO\NJ© @ OH 7,78

N
NS
Toxogonina HQ_ J@ @ oH 7,80
N= =N
HO—N,

N\
HI-6 " Y©N+/\O/\N+ O 7,28
\
o

Fonte: refs. 57 ¢ 58

Estudos experimentais

A reagdo de reativagdo da AChE depende de vdrios fatores: da
oxima empregada; do inibidor em questao; da espécie na qual a AChE
foi obtida e, em alguns casos, do sitio de origem da AChE dentro de
uma mesma espécie.”’

Fora estes fatores, diferentes condicdes de reacéo (concentragdo
da oxima, concentra¢do do inibidor, fra¢do da enzima inibida) levam
a resultados diferentes, chegando ao ponto de inverter a ordem de
eficiéncia dentro de um dado grupo de oximas.*®® Nio se tém relatos
de estudos em seres humanos e, apesar de validos, estudos com outras
espécies sdo inconclusivos, devido a grande variabilidade entre elas.*!
Dados experimentais da reativagdo da TcAChE inibida por agentes
de guerra in vitro® podem ser encontrados na Tabela 5.
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Tabela 5. Reativacido da TcAChE por diferentes oximas in vitro (%)

Tabun Sarin Soman VX
2-PAM 45 23 4 21
Toxogonina 43 12 19 40
TMB-4 50 18 18 38
HI-6 31 12 35 26

Fonte: ref. 59
Estudos tedricos

O emprego de técnicas de quimica computacional no estudo
de questdes relativas a agentes quimicos de guerra € especialmente
dtil como forma de reduzir a necessidade de manipulaciio destas
substancias em laboratério.? Na drea especifica de prote¢do médica
contra a intoxicagao por neurotdxicos, os estudos teéricos na area de
Defesa Quimica estdo relacionados com a utilizacdo da modelagem
molecular, sejam por mecanica molecular ou mecanica quantica, para
se entender o efeito causado pelos organofosforados no sitio ativo
da AChE, assim como o efeito das diferentes oximas empregadas
na desinibi¢do. Os dados obtidos referentes as conformagdes dos
antidotos e aos mecanismos e cinéticas dessas reagdes permitem um
melhor planejamento no desenvolvimento de antidotos novos e mais
potentes contra a intoxicagdo por organofosforados.

No Brasil, o estudo na drea de defesa quimica foi iniciado pelo
Exército Brasileiro®® em meados da década de 90, sendo a pesquisa
sobre agentes neurotdxicos iniciada com o estudo conformacional
por métodos quanticos da molécula de 2-PAM e a construgio de
um modelo de sitio ativo inibido pelos agentes.* Na sequéncia, foi
realizado o estudo conformacional da molécula de HI-6 e o estudo
dareagdo de reativagdo da AChE inibida por tabun, ambos utilizando
também métodos quanticos.®

Ainda na linha da modelagem, estudos por dindmica molecular
indicaram que moléculas neutras, ao invés dos sais de amonio quater-
ndrio das oximas, teriam mais sucesso na desinibi¢do da AChE. Isto
se deve ao fato que, uma vez ocorrida a reativacdo, € necessario que o
composto oxima-organofosforado abandone o sitio ativo nucleofilico
o mais rapido possivel, evitando a reversibilidade da reagdo.*

Em uma etapa posterior, novamente usando métodos quénticos, ou-
tras substancias foram propostas como potenciais reativadores da AChE
inibida, em vez das tradicionais oximas. Grupos nucleéfilos como
enolatos, peroxilatos, sulfenatos e hidrazonatos foram estudados.®’

Apesar do esforco para se buscar alternativas mais eficientes do
que as oximas, elas até hoje continuam sendo o principal alvo da
quimica computacional %8¢

Seguindo por outro caminho fora do estudo especifico da reacio
de reativacdo, modelos quanticos também sdo utilizados para estudar
a degradagdo de agentes de guerra neurotéxicos quando adsorvidos
por bases de metais alcalino-terrosos.””!

DESCONTAMINACAO

Os métodos de descontaminacio seguem trés mecanismos, basi-
camente: lavagem com dgua e sabdo, oxidacao ou hidrélise bdsica. A
hidrdlise dcida € negligivel. As mostardas e o VX possuem dtomos
de enxofre que sdo facilmente oxidados. Por outro lado, os agentes
neurotoxicos da série G possuem dtomos de fésforo em ligagdes tipo
fosfato que sdo hidrolisados em meio basico.

Tanto a d4gua doce quanto a dgua salgada removem os contami-
nantes pela acdo mecanica e através da hidrélise lenta. Entretanto,
dada a baixa solubilidade e a baixa taxa de hidrélise da maioria dos

Quim. Nova

agentes quimicos, os efeitos predominantes da dgua e sabdo sdo a
remogdo fisica e a dilui¢do.

Uma das mais importantes formas de descontaminagdo ¢ a
cloracdo oxidativa dos agentes por substancias quimicas capazes de
liberar cloro quando em solucdo, por exemplo, hipoclorito. Quanto
mais alcalino o pH, maior serd a quantidade de cloro livre em solugio.

Ja ahidrdlise alcalina dos organofosforados € iniciada pelo ataque
nucleofilico da hidroxila ao dtomo de f6sforo. Novamente o uso de
hipoclorito em meio alcalino € utlilizado para hidrolisar mostardas
e VX. Para agentes da classe G lanca-se mdo de solugdes com dieta-
nolamina e hidréxido de sédio.®

CONCLUSOES

Este trabalho apresentou uma drea da quimica até hoje restrita a
poucos paises, a Defesa Quimica. Apesar do crescimento de novas
linhas de pesquisa nessa drea, os dados disponiveis na literatura
cientifica s3o poucos devido ao cardter sensivel do assunto. Além
disso, a maior parte dos dados tteis se encontra em estudos da drea
médica, e ndo em bibliografia militar.

Novas tecnologias para fabricagio de agentes de querra quimica
como, por exemplo, a utilizacdo de microrreatores de operagio
continua controlados por computadores’ mostra a importincia da
continuidade nos estudos.

No Brasil, a atuacio nesta drea iniciou-se com o Exército
Brasileiro na década de 90. Além disso, este assunto encontra liga-
¢do direta com estudos de novos antidotos para casos de intoxicagao
devido aos agroquimicos.

Atualmente, grupos ligados a este tema no Exército Brasileiro
trabalham em parcerias com outras universidades e institutos. Um
dos exemplos € a parceria do Grupo de Quimica Medicinal do
Instituto Militar de Engenharia com o Instituto Nacional de Ciénciae
Tecnologia de Biologia Estrutural e Bioimagem (INBEB) e do Grupo
de Fisico-quimica Tedrica e Computacional do Instituto Militar de
Engenharia com o Grupo de Fisico-quimica de Sélidos e Interfaces
da Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF).
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