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HISTORICO

Poucas sdo as substancias que, assim como o
arsénio ou arsénico (As), possuem uma histéria médi-
ca tdo fantastica. Seu uso terapéutico data de 400
a.C. havendo relatos de seu emprego por Hipocrates,
Aristoteles, Dioscorides e Plinio, o Velho. Desde
entdo o As vem sendo objeto de muitos estudos bem
como de imaginosas lendas e tradic¢des.

Foi o agente envenenador de escolha na ldade
Média, tendo essa preferéncia se mantido até o inicio
do século XX. Vérias de suas caracteristicas contribui-
ram em grande parte para essa popularidade: o aspec-
to inofensivo, insipidez ou sabor levemente adocicado,
podendo ser facilmente misturado aos alimentos, facil
obtencdo, evolucéo insidiosa dos sintomas de intoxica-
¢do simulando doenga e sua presenca nos liquidos de
embalsamamento — uma vez embalsamada a vitima tor-
nava-se impossivel a prova do envenenamento.

Os camponeses de Steiermark, Austria, tinham
por costume alimentar seus cavalos com As, acreditan-
do assim torna-los mais fortes e capazes de trabalhar
em grandes altitudes. O pélo tornava-se luzidio e o ani-
mal parecia mais saudavel, truque este bastante conhe-
cido nos leiles de eqiiinos da época. Especula-se que
a partir de entdo o homem também passou a ter neces-
sidade de ingerir As para controlar seus animais cada
vez mais possantes, e passou a fazé-lo em grandes
guantidades, dando origem aos famosos arsenic eaters
(comedores de arsénio) do inicio do século XIX.!

Conheceu também o As seu apogeu como
agente suicida, responsavel por sua presenca em
todos os tratados de Medicina Legal e pelos estudos
exaustivos acerca de suas agdes toxicas. Sua entrada
no rol dos medicamentos ocorreu de forma néo

“ Paris JA. Pharmacologia. London: W Phillips; 1822. Apud *®
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muito recomendavel. A necrose e a erosdo resultan-
tes da aplicacdo topica dos arsenicais logo desperta-
ram a atencao e a cobica dos charlatdes que passaram
a incorpora-los nas milagrosas “pastas contra cancer”
empregadas para destruir tumores acessiveis.

Sua fase durea como agente terapéutico se deu
entre o final do século XIX e meados do século XX.
Os compostos arsenicais eram entdo empregados,
com ou sem respaldo cientifico, no tratamento de
dermatoses tdo numerosas quanto distintas como
psoriase, pénfigo, eczemas, dermatite herpetiforme,
acne, liquen plano, leishmaniose, prurigo e sifilis.
Justificando ainda mais sua condicdo de panacéia,
eram ainda amplamente prescritos como tdnicos e
fortificantes, aplacadores de condicdes nebulosas
como “problemas de estdbmago”, “nervosismos” e
“acessos”, ou ainda no tratamento da maléria, coréia,
epilepsia e asma, dentre outras doencas.”

A primeira observacao sobre uma possivel agao
cancerigena do As data de 1822 quando Paris detec-
tou que o gado que pastava nas proximidades de fun-
di¢cdes desenvolvia neoplasias nas ancas e atribuiu aos
gases exalados contendo As a etiologia desses tumo-
res.*” White, em 1885, descreve uma seqiiéncia de
psoriase-verruga-epitelioma em dois pacientes que
receberam As para tratamento da dermatose, sem
entretanto suspeitar do papel carcinogénico do agen-
te terapéutico.*” Em 1888, Hutchinson relatou a
London Pathology Society, em uma bem documenta-
da e ilustrada comunicacdo, seis casos de cancer de
pele em pacientes que haviam ingerido As para trata-
mento de suas dermatoses. O primeiro deles era um
médico de Boston que automedicava sua psoriase

" White JC. Psoriasis-verruca-epithelioma: a sequence. Am J Med Sci. 1885;89:163. Apud *
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com licores arsenicais e viu surgir, sobre as placas eri-
témato-descamativas, formacgdes verrucosas que se
revelaram malignas. Hutchinson, cujo trabalho é reco-
nhecido como o marco primeiro da acdo cancerigena
do As, considerou ainda que os casos descritos ante-
riormente por White eram semelhantes aos seus.> A
producdo experimental de neoplasias de origem arse-
nical data de 1922 através da pincelagem de solugao
alcoolica de arsenito de potassio a 1,8% em ratos. A
neoplasia mais precoce, um carcinoma espinocelular,
apareceu 86 dias apds o inicio do experimento.®” O
arsenito de potassio (KAsO,) a 1% em solucéo aquosa
constituia o principio ativo do famigerado Licor de
Fowler, conhecido e ja prescrito por muitos dos que
hoje Iéem esse artigo, inclusive um dos autores (BG).

Ainda como parte de sua vasta biografia, o As foi
parar nos campos de guerra sob a forma de um gas letal
vesicante, lacrimejante e altamente irritante para os pul-
mdes denominado levisita (lewisite, em homenagem ao
quimico americano W Lee Lewis). Temendo seu emprego
em massa durante a Segunda Guerra Mundial, os pesqui-
sadores britanicos conceberam o antidoto BAL (British
Anti-Lewisite) empregado também nas intoxicagdes por

metais como ouro, mercUrio, bismuto e antimonio.

FONTES DE ARSENIO

Encontra-se o As em quantidades variaveis na
agua, solo e vegetais. Pode ser concentrado por orga-
nismos marinhos e depositado em volumes aprecia-
veis em rochas sedimentares ou ainda liberado como
gas volatil (AsH3 - arsina) sob a influéncia de fungos
arsenofilos ou agentes redutores presentes em aguas
que contenham o As.

A contaminacdo acidental pelo As existente na
agua potavel tem sido motivo de numerosos e elabora-
dos estudos. Ja no final do século XIX Geyer relatava os
casos ocorridos em Reichestein, Silésia,”™ e em 1938
Arguello et al. descreveram o arsenicismo crénico regio-
nal endémico na provincia de Cérdoba, Argentina.? Dos
323 casos de epiteliomas estudados nos pacientes argen-
tinos em oito anos, 39 (12,07%) ocorreram em indivi-
duos com evidéncias de intoxicacdo arsenical. Destacam-
se ainda episddios de hidroarsenicismo ocorridos na
Tailandia,” México™ e Estados Unidos."* Atualmente os
maiores focos endémicos estdo localizados em Bengala
Ocidental (india). Em uma regi&o composta por seis dis-

Hutchinson J. On some examples of arsenic-keratoses of the skin and of arsenic-cancer. Tr Path Soc Lond. 1888;39:352-363. Apud °
Leitch A, Kennaway EL. Experimental production of cancer by arsenic. Br Med J. 1922;2:1107. Apud °
Geyer L. Ueber die chronischen Hautveranderungen beim Arsenicismus und Betrachtungen uber die Massenerkrankungen in

Reichenstein in Schlesien. Arch Dermatol Syphilol. 1898;43:221-80. Apud ’
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tritos e uma populacéo de 30 milhdes de habitantes, esti-
ma-se, a partir de dados oriundos de uma pesquisa que
avaliou apenas parte das areas desse territério, que pelo
menos 800.000 pessoas bebam agua contaminada por As
e 175.000 delas apresentem lesdes cutaneas decorrentes
do arsenicismo.” Em Taiwan, a conhecida blackfoot
disease (doenca do pé preto), um distUrbio vascular peri-
férico endémico que resulta em gangrena das extremida-
des, esta intimamente relacionada a exposigdo ao As exis-
tente na agua de pogos artesianos.”

O meio industrial representa outra fonte de As,
especialmente as fundi¢cbes de chumbo, ouro, prata,
cobre, zinco e cobalto. E classico o prurido arsenical ou
prurido dos fundidores (smelter’s itch) desencadeado
pelo contato com o tridxido de arsénio. Outras fontes de
exposi¢do incluem a manufatura de vidros, esmaltes, tin-
tas, tecidos e couros, produtos agricolas como insetici-
das, formicidas, herbicidas e preservativos de madeira.
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A fonte medicamentosa de As foi extremamente
ampla e diversa, como € possivel constatar pelos anun-
cios constantes na primeira edicdo dos Anais
Brasileiros de Dermatologia e aqui reproduzidos. As
principais apresentacdes poderiam ser assim divididas:

Arsenicais inorgadnicos trivalentes — a prepara-
¢éo mais utilizada era o arsenito de potassio (KAsOp) em
solucéo aquosa a 1% (licor de Fowler). Outros compos-
tos também freqUientemente empregados eram o trioxi-
do de arsénio (As,03) nas pilulas asiaticas ou black pills
e 0 iodeto arsenioso a 1% na solugéo de Donovan (Asl3
+ Hgly). Ap6s décadas de abandono, ndo deixa de ser
curioso constatar que o triéxido de arsénio, em pleno
século XXI, ressurge como uma das drogas empregadas
no tratamento da leucemia promielocitica aguda.*

Arsenicais orgdnicos trivalentes — apos
anos de pesquisas, Ehrlich e Hata introduziram em
1907 as arsfenaminas no tratamento da sifilis através
do produto Salvarsan, também denominado prepara-
do 606, uma vez que tratava-se do seiscentésimo
sexto produto investigado em seus estudos.”™™™™ O
nome comercial refletia a esperanca de salvar a huma-
nidade da peste luética. Posteriormente as arsfenami-
nas perderam sua importancia com o advento de
outros arsenicais menos toxicos como a neo-arsfena-
mina (Neo-Salvarsan® ou 914) e o cloridrato de oxife-
narsina (Arsenox®). Todos eles, com a introducdo da
penicilina na década de 40, foram abolidos do arsenal
terapéutico anti-sifilitico.

Baseado em suas observacOes iniciadas em
1924, Pupo relatou o tratamento de trés pacientes
portadores de forma cutdneo-mucosa de leishmanio-
se tegumentar americana com aminoarsenofenol
(Eparseno®), obtendo resultados superiores aos até
entdo alcancados pelo tartaro emético. Tal achado era
auspicioso uma vez que as arsfenaminas e a neo-ars-
fenamina haviam se revelado um completo fracasso
no tratamento da leishmaniose.*

Arsenicais organicos pentavalentes — atua-
vam por reducdo e, na lues, tiveram seu uso limitado

Ehrlich P, Hata S. Die experimentelle Chemoterapic der Spirillosen. Berlin: Julius Springer, 1910. Apud *
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(Stovarsol®). Os cacodilatos eram 0s compostos mais
conhecidos desse grupo e foram largamente empre-
gados na Dermatologia.

Fato atual que merece ser destacado é a possibi-
lidade da presenca de As em preparados homeopaticos,
tidos e havidos pelos seus defensores como produtos
relativamente inofensivos & sadde. Relato recente des-
creve trés pacientes que, ap6s uso de medicamentos
homeopaticos contendo As, desenvolveram quadro de
arsenicismo. Um dos pacientes evoluiu com quadripa-
resia resultante de uma polineuropatia toxica."

ESPECTRO CLINICO DO ARSENICISMO

As manifestacBes sistémicas do arsenicismo
podem ocorrer isoladamente, podem inexistir na pre-
senca de alteracbes cutdneas ou, como ocorre na
maioria das vezes, associam-se a estas.

Os transtornos gastrointestinais sdo caracteris-
ticos da forma aguda. Iniciam-se por vomitos inces-
santes, acompanhados de célicas intensas. O plasma
transudado dos capilares deposita na luz intestinal
onde se coagula. Com o aumento da peristalse verifi-

An Bras Dermatol. 2005;80(1):91-5.

ca-se diarréia, de regra abundante, e a evacuacao das
tipicas fezes “a4gua de arroz”.

As manifestacdes neuroldgicas, geralmente
encontradas nas intoxica¢cBes macigcas ou repetidas,
constituem em seu conjunto a polineurite sensitivo-
motora arsenical. Inicia-se com parestesias, seguindo-
se transtornos motores dos membros inferiores.

A hiperemia esplénica constituia a base para o
emprego do As no tratamento das anemias, assim como
a reducdo na producao excessivas dos leucocitos justifi-
cava seu antigo uso, agora revivido, nas leucemias.

A imerecida reputacdo de tdnico gozada outro-
ra pelo As baseava-se, com grande probabilidade, nas
acoes toxicas vasculares iniciais. O edema oculto pro-
vocado pela leséo capilar era freqlientemente confun-
dido como ganho de peso.

E extensa a relacdo das neoplasias internas
malignas relacionadas ao As, abrangendo tumores
dos tratos digestivo, génito-urinario, pulmonar e res-
piratério superior.

Admite-se um periodo de laténcia extremamen-
te variavel, de alguns dias até 30 anos ou mais, para
que o As possa produzir suas numerosas e variadas
manifestacOes cuténeas. Dessas, certamente as mais
caracteristicas sdao as ceratoses palmoplantares.
Geralmente multiplas, simétricas e puntiformes, loca-
lizam-se de preferéncia na eminéncia tenar, face late-
ral das palmas, raizes e faces laterais dos dedos, plan-
tas, calcanhar e face plantar dos pododactilos.

A melanodermia arsenical, por vezes de instala-
¢édo precoce, pode ocorrer sob duas formas. Pequenas
manchas acastanhadas, tendendo a confluéncia, dei-
xando ilhotas de pele normal ou com telangiectasias
e pontos atréficos acromicos, correspondem a mela-
nodermia arsenical em manchas. Em outras ocasides
observa-se uma acentuacdo da cor em areas normal-
mente hiperpigmentadas (aréola, axila, regido ingui-
nal e perineo) ou submetidas a pressao (cintura e
torax médio nas mulheres). E a hipercromia arsenical
difusa. Em ambos os casos 0 pigmento envolvido é a
melanina, que se situa na derme superior.

Os epiteliomas arsenicais possuem caracteristi-
cas Unicas que os distinguem das neoplasias cutaneas
de outras etiologias. Podem se apresentar sob a
forma de epitelioma basocelular, espinocelular,
misto e in situ (Bowen), ndo sendo rara em um
mesmo paciente a coexisténcia desses diferentes
tipos bem como a associagdo entre tumores cutdneos
e extracutaneos. Instalam-se em qualquer regido, até
mesmo em areas ndo comumente afetadas como as
palmas e plantas (nesses casos, geralmente sobre
lesBes de ceratoses arsenicais). Considera-se a epite-
liomatose multipla superficial, tipo basocelular, a
manifestacdo clinica mais comum das neoplasias
malignas arsenicais.***
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O As € um veneno protoplasmatico que exer-
ce sua toxicidade através da inativacdo de cerca de
200 enzimas, em particular aquelas envolvidas na
producdo de energia celular e as relacionadas a sin-
tese e reparo do DNA*® No entanto, a patogénese
das neoplasias arsenicais ainda permanece obscura.
Embora estudos recentes tenham sido capazes de
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