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Ricin and the Chemical Weapons Convention in Brazil

Abstract: This article presents a brief review of the literature on ricin. This toxin is considered as a
case of vulnerability in Brazilian responsibilities related to The Chemical Weapons Convention
(CWC). Ricin is a glycoprotein present in seeds of castor beans (Ricinus communis L). It is very lethal
and considered a chemical weapon. Brazil is the third world place in production of castor beans.
Tons of residues with high quantities of ricin are produced every year. In this paper, examples of
the ricin in terrorist attacks are remembered. It also mentions aspects on the action mechanism in
the human body. The importance of the fast detection and identification is emphasized with
description of methods used by first emergency responders and specialized chemical laboratories.
Ricin detoxification has military interest and also may aggregate value to castor beans residues. At
last, there is a brief on vaccines development against ricin.
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Resumo

Este artigo apresenta uma mini-revisdo da literatura sobre a ricina, abordando a vulnerabilidade
que essa toxina representa para o Brasil em relagdo a Convengdo para Proibicao de Armas
Quimicas (CPAQ). A ricina é uma glicoproteina presente na mamoneira (Ricinus communis L.),
planta endémica no territdrio brasileiro. Devido a sua elevada toxicidade é considerada uma arma
quimica. O Brasil é o terceiro maior produtor mundial de mamona, gerando todos os anos
toneladas de residuos contendo alto teor de ricina. Esse trabalho aborda aspectos do mecanismo
de agdo dessa substancia no organismo além de citar casos da literatura internacional sobre o uso
dessa substancia em acgdes terroristas. A importancia de métodos de deteccdo e de identificacdo
rapidos e confidveis é enfatizada com descricdo de técnicas utilizadas tanto por equipes de
resposta a emergéncias, quanto por laboratérios de quimica especializados. Os processos de
destoxificacdo de ricina, além de possuirem importancia militar, podem agregar valor econémico
aos residuos da agroindustria mamoneira. Por fim, é abordado o desenvolvimento de vacinas para
imuniza¢do contra o envenenamento por ricina.
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10. Conclusoes

1. O Brasil e a Convengao para
Proibicao de Armas Quimicas
(CPAQ)

Em 2013, a Organizagao para a Proibicdo
de Armas Quimicas (OPAQ)" foi laureada com
o Prémio Nobel da Paz, em reconhecimento
aos seus esforcos para eliminar armas
quimicas no mundo.”> A OPAQ" é responsavel
pela implementa¢cdo da Convengdao sobre a
Proibicdo do Desenvolvimento, Produgao,
Estocagem e Uso de Armas Quimicas e sobre
a Destruicdao das Armas Quimicas Existentes

no Mundo, comumente chamada de
Convencgao para Proibicdo de Armas Quimicas
(CPAQ).> O Brasil assinou a convengdo em
1993 e exerceu papel de destaque na criagao
da OPAQ,' tendo sido o primeiro pais a
assumir a Dire¢do-Geral da organizacdo em
1997, apdés a escolha do brasileiro José
Mauricio Bustani para o cargo.4

O Congresso Nacional ratificou a
assinatura da CPAQ® em 1996 e a Presidéncia

da Republica promulgou a execucdo e
cumprimento da convengdo em 1999,
incorporando-a ao conjunto das leis

brasileiras.>®
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A CPAQ’ apresenta trés definicBes
diferentes e complementares para armas
quimicas, abordando substancias quimicas,
muni¢cbes e dispositivos. Considerando
apenas a primeira, armas quimicas sdo
“substancias quimicas todxicas ou seus
precursores, com exce¢do das que forem
destinadas para fins ndo proibidos por esta
Convencdo, desde que os tipos e as
guantidades em questdo sejam compativeis
fins”>>°,  As

com esses definicGes de
“substancias quimicas toxicas e seus
precursores” s3ao bastante amplas e

genéricas, evitando-se uma lista limitada e
definitiva de substancias.

As substancias quimicas controladas pela
convencgao sao relacionadas nas Tabelas 1, 2
e 3 do Anexo sobre Substancias Quimicas da
CPAQ.’> As tabelas sdo divididas em Parte A
(produtos quimicos  tdxicos) e B
(precursores). Quanto menor o numero da
tabela, maior é o risco oferecido pela
substancia e menor é a possibilidade de ela
ser usada para fins pacificos. E importante
observar que a legislacdo ndo proibe o uso
pacifico das substancias tabeladas, sendo
permitidas atividades industriais, agricolas,
de pesquisas e outras, desde que respeitadas
as exigéncias dos limites quantitativos
previstos.3 As Tabelas 1, 2 e 3 deste trabalho
apresentam as substancias constantes das
respectivas tabelas 1, 2 e 3 da convengdo. As
estruturas de algumas dessas moléculas sdo
mostradas na Figura 1.

Algumas das substancias relacionadas nas
tabelas da CPAQ’ s3o  produzidas
industrialmente em larga escala no Brasil,
principalmente nos polos quimicos de Sdo
Paulo, Rio de Janeiro e Salvador.”” Dentre
elas, encontram-se a trietanolamina, o
tricloreto de fésforo, o fosgénio e outras.”” A
trietanolamina, por exemplo, é amplamente
utilizada em inumeras aplicagbes pacificas.
Contudo, sua producdo necessita ser
controlada por se tratar de um precursor
essencial para a sintese de agentes quimicos
de guerra conhecidos como mostardas
nitrogenadas.™

Industrias
organicos

produtoras de
discretos (DOC) ou

compostos
contendo

Vo

atomos de fosforo, enxofre e flior (PSF)
também estdo sujeitas aos mecanismos de
controle da CPAQ.> De acordo com o relatdrio
anual da OPAQ de 2011, o Brasil declarou
possuir naquele ano mais de noventa plantas
industriais produzindo DOC e PSF.!' Além
disso, o pais declarou também que seis
industrias brasileiras produzem substancias
da Tabela 2 e que sete produzem compostos
da Tabela 3.!' Com o objetivo de garantir que
toda a producdo dessas industrias seja
destinada a finalidades pacificas, elas estao
sujeitas a mecanismos de controle das
autoridades brasileiras e recebem também
constantes inspecdes da OPAQ."

Por outro lado, além da possibilidade de
uso indevido de substancias produzidas
industrialmente, hd outro grande risco aos
objetivos da CPAQ no Brasil. Esse risco estd
associado a ricina, uma das duas biotoxinas
relacionadas na Tabela 1 da CPAQ.? A ricina
pode ser extraida de sementes de mamona e
o acesso relativamente facil a essa toxina
representa uma vulnerabilidade do pais
nessa area.

2. A Ricina e a agroindustria da
mamona

A ricina é uma glicoproteina de elevada
toxidez presente nas sementes da
mamoneira (Ricinus communis L.), planta
endémica no territério brasileiro.””™ Estima-
se que a dose letal (LDsp) em humanos esteja
na faixa de 5-10 pg.kg™ por inalagdo e 1-20
mg.kg™ por ingestdo oral.*

A Figura 2 ilustra uma amostra de
mamonas colhidas em um terreno sem
cultivo em adrea urbana na cidade de
Colatina-ES (coordenadas geograficas: lat. -
19.505472; long. -40.616072). Além do
crescimento natural da planta em todas as
regibes do territério brasileiro, ocorre
também o cultivo para fins comerciais. O
Brasil é o terceiro maior produtor mundial de
6leo de mamona, utilizado na producdo de
lubrificantes, combustiveis, farmacos e em
outras aplicacdes.” De acordo com o Censo

Rev. Virtual Quim. |Vol 6] |No. 3| |744-760|



LVa

Agropecudrio 2006 do Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE), o Brasil possuia
naguele ano mais de 23 mil estabelecimentos
trabalhando com o plantio de mamona.™ Os
dados do censo mostraram uma producado de
quase 62 mil toneladas de mamona, colhidas
de uma area total de mais de 110 mil
hectares. A regido nordeste é responsavel
pela maior parte dessa producdo, conforme
ilustrado na Figura 3. Em termos
econOmicos, o valor total da producao
brasileira foi de R$ 31.496.000,00."

A producdo de 1,0 ton. de dleo de
mamona gera aproximadamente 1,2 ton. de
residuo rico em ricina, conhecido como

Sousa, R. B. et al.

“torta de mamona”.'*® A literatura reporta

uma grande variacdo nos teores de ricina
presente na torta de mamona. Enquanto
Oliveira e colaboradores encontraram o valor
médio de 799 mg de ricina para cada kg de
torta de mamona, Anandan e colaboradores
calcularam o teor em 388 mg/kg.'”'® Cabe
ressaltar que foram wusadas diferentes
matérias-primas e diferentes métodos de
analise nos estudos de cada grupo. Apesar da
aparente divergéncia de valores, ambos os
resultados indicam que os residuos gerados
anualmente pela agroindulstria mamoneira
no Brasil contém toneladas do agente
guimico de guerra ricina em sua composi¢ao.

Tabela 1. Substancias relacionadas na Tabela 1 do anexo sobre substancias quimicas da

CPAQ?

Parte A: Substancias quimicas téxicas

1) Alquil (metil, etil, n-propil ou isopropil) fosfonofluoridratos de O-alquila (<C10, incluindo
cicloalquila).
Exemplos:
- Sarin (metilfosfonofluoridrato de O-isopropila); CAS 107-44-8.
- Soman (metilfosfonofluoridrato de O-pinacolila); CAS 96-64-0.

2) N,N-dialquil (metil, etil, n-propil ou isopropil) fosforamidocianidatos de O-alquila (<C10,
incluindo cicloalquila).
Exemplo: Tabun (N,N-dimetilfosforamidocianidato de O-etila); CAS 77-81-6.

3) S-2 dialquil (metil, etil, n-propil ou isopropil) aminoetilalquil (metil, etil, n-propil ou isopropil)
fosfonotiolatos de O-alquila (H ou £C10, incluindo cicloalquila) e sais alquilados ou protonados
correspondentes.

Exemplo: VX (S-2-di-isopropilaminoetilmetilfosfonotiolato de etila); CAS 50782-69-9.

4) Mostardas de enxofre
- Clorometilsulfeto de 2-cloroetila; CAS 2625-76-5.
- Gas mostarda: sulfeto de bis(2-cloroetila); CAS 505-60-2.
- Bis(2-cloroetiltio)metano; CAS 63869-13-6.
- Sesquimostarda: 1,2-bis(2-cloroetiltio)etano; CAS 3563-36-8.

- 1,3-bis(2-cloroetiltio)-n-propano; CAS 63905-10-2.

- 1,4-bis(2-cloroetiltio)-n-butano; CAS 142868-93-7.

- 1,5-bis(2-cloroetiltio)-n-pentano; CAS 142868-94-8.

- Bis(2-cloroetiltiometil) éter; CAS 63918-90-1.
- Mostarda O: bis(2-cloroetiltioetil) éter; 63918-89-8.

5) Levisitas
- Levisita 1: 2-clorovinildicloroarsina; CAS 541-25-3.
- Levisita 2: bis (2-clorovinil) cloroarsina; CAS 40334-69-8.
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- Levisita 3: tris (2-clorovinil) arsina; CAS 40334-70-1.

6) Mostardas de nitrogénio
- HN1: bis (2-cloroetil) etilamina; CAS 538-07-8.
- HN2: bis (2-cloroetil) metilamina; CAS 51-75-2.
- HN3: tris (2-cloroetil) amina; CAS 555-77-1.

7) Saxitoxina; CAS 35523-89-8
8) Ricina; CAS 9099-86-3.
Parte B: Precursores de substancias quimicas toxicas

9) Fosfonildifluoretos de alquila (metil, etil, n-propil ou isopropil)
Exemplo: DF (metilfosfonildifluoreto); CAS 676-99-3.

10) O-2-dialquil (metil, etil, n-propil ou isopropil) aminoetilalquil (metil, etil, n-propil ou
isopropil) fosfonitos de O-alquila (H ou <C10, incluindo cicloalquila) e sais alquilados ou
protonados correspondentes.

Exemplo: QL (O-2-di-isopropilaminoetilmetilfosfonito de O-etila); CAS 57856-11-8.

11) Cloro Sarin: metilfosfonocloridrato de O-isopropila; CAS 1445-76-7.

12) Cloro Soman: Metilfosfonocloridrato de O-pinacolila; CAS 7040-57-5.

Tabela 2. Substancias relacionadas na Tabela 2 do anexo sobre substancias quimicas da
CPAQ?

Parte A: Substancias quimicas toxicas

1) Amiton: Fosforotiolato de O, O-dietil S-[2-(dietilamino) etil]; CAS 78-53-5; e sais alquilados
ou protonados correspondentes.

2) PFIB (1,1,3,3,3-pentafluoro-2-(trifluorometil)-1-propeno); CAS 382-21-8.

3) BZ: Benzilato de 3-quinuclidinila; CAS 6581-06-2.

Parte B: Precursores de substancias quimicas toxicas

4) Substancias quimicas, com excecdo das contidas na Lista 1, que possuam na sua molécula
um atomo de fésforo ligado a um grupo metil, etil, n-propil ou isopropil, mas sem mais &tomos
de carbono.

Exemplos:

- dicloreto de metilfosfonila; CAS 676-97-1;
- dimetilmetilfosfonato; CAS 756-79-6;
Excecdo: Fonofos (etilfosfonotiolotionato de O-etil S-fenil); CAS 944-22-9.

5) Di-haletos fosforamidicos N,N-dialquil (metil, etil, n-propil ou isopropil)

6) N,N-diaquil (metil, etil, n-propil ou iso-propil) fosforamidatos dialquilicos (metil, etil, n-propil
ou isopropil)

7) Tricloreto de arsénio; CAS 7784-34-1
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8) Acido 2,2-difenil-2-hidroxiacético; CAS 76-93-7.

9) Quinuclidina-3-ol; CAS 1619-34-7.

10) Cloretos de N,N-dialquil (metil, etil, n-propil ou isopropil) aminoetilo-2 e sais protonados
correspondentes

11) N,N-dialquil (metil, etil, n-propil ou isopropil) aminoetan-2-dis, e os sais protonados
correspondentes.
Excecdo 1: N,N-dimetilaminoetanol (CAS 108-01-0) e sais protonados correspondentes.
Excecdo 2: N,N-dietilaminoetanol (CAS 108-37-8) e sais protonados correspondentes.

12) N,N-dialquil (metil, etil, n-propil ou isopropil) aminoetanotiol-2 e sais protonados
correspondentes

13) Tiodiglicol: Sulfeto de bis(2-hidroxietila); CAS 111-48-8.

14) Alcool pinacolilico: 3,3-Dimetilbutan-2-ol; CAS 464-07-3.

Tabela 3. Substancias relacionadas na Tabela 3 do anexo sobre substancias quimicas da
CPAQ?

Parte A: Substancias quimicas toxicas

1) Fosgénio: dicloreto de carbonila; CAS 75-44-5.

2) Cloreto de cianogénio; CAS 506-77-4.

3) Cianeto de hidrogénio; CAS 74-90-8.

4) Cloropicrina: tricloronitrometano; CAS 76-06-2

Parte B: Precursores de substancias quimicas tdxicas

5)Oxicloreto de fosforo; CAS 10025-87-3.

6) Tricloreto de fosforo; CAS 7719-12-2.

7) Pentacloreto de fésforo; CAS 10026-13-8

8) Fosfito trimetilico; CAS 121-45-9

9) Fosfito trietilico; CAS 122-52-1

10) Fosfito dimetilico; CAS 868-85-9

11) Fosfito dietilico; CAS 762-04-9

12) Monocloreto de enxofre; CAS 10025-67-9

13) Dicloreto de enxofre; CAS 10545-99-0

14) Cloreto de tionila; CAS 7719-09-7
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15) Etildietanolamina; CAS 339-87-7

16) Metildietanolamina; CAS 105-59-9

17) Trietanolamina; CAS 102-71-6
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Figura 1. Estruturas moleculares de algumas armas quimicas relacionadas no Anexo sobre
substancias quimicas da CPAQ?

Figura 2. Mamonas colhidas em um terreno em area urbana no Brasil
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Figura 3. Producdo de mamona por regido do Brasil, de acordo com o censo agropecudrio de
2006*

3. Extracao de ricina a partir de
mamona

A extragao da ricina representa um grande
risco a salde, principalmente se realizada por
pessoa sem treinamento e sem utilizacdo de
equipamentos de protecdo e laboratérios
adequados.” Além disso, as legislagdes
brasileiras e internacionais restringem a
produgdo, o armazenamento e o uso dessa
toxina.>>® O procedimento de extracdo de
ricina a partir de mamona consiste em uma
sequéncia de processos simples de separagao
das sementes, moagem, extragdo por
solvente, filtracdo e secagem. De modo geral,
pode ser resumido em quatro etapas,

conforme mostrado no fluxograma da Figura
4 19-21

Diferengas nos processos de extragdo e
nas etapas de purificacdo podem resultar em
produtos com diferentes graus de pureza.
Wunschel e colaboradores utilizaram
métodos analiticos de cromatografia gasosa
acoplada a espectrometria de massas (CG-
EM) e andlise multivariada de dados para
estudar a variagdo de componentes de
amostras de ricina preparadas por diferentes
métodos.”’ Dessa forma, conseguiram
estabelecer relagdes entre as composicdes
das amostras e os métodos de extragdo
utilizados. As varia¢gdes nas quantidades de
manose, arabinose, fucose, acido ricinoleico
e acetona foram importantes fatores de
diferenciaggo.”
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1. Remocéo da camada externa espinhosa da mamona
(em alguns métodos, lava-se previamente com uma

solupfio de soda caustica em agua quente)

L J

2. Trituracéo da parte interna
(adicionam-ze 3l de acetona para cada grama e tritura-se
até se obter uma tnistura leitosa acastanhada)

¥

3. Filtracéo
ipode ser realizada em filtro de papel, descartando-se o
liquide e mantendo-se o filtrado)

¥

4. Secagem
Deixa-se secar ¢ filtrade a baiza temperatura, para
evaporacio da acetona e obtengio daricina

Figura 4. Fluxograma geral do processo de extracdo da ricina

4. Estrutura e mecanismo de agao
da ricina

A toxina ricina é uma proteina
glicosilada.” Sua sequéncia de aminoacidos
foi determinada por Funatsu e

colaboradores® em 1979. Porém, sua
estrutura somente foi elucidada em 1991,
por Robertus.®** A Figura 5 mostra a
estrutura tridimensional da ricina (adaptada
do Protein Data Bank, ID 2AA1).*** Ela é
composta por duas cadeias diferentes “A” e
“B” unidas por uma ligacdo dissulfeto.">**%°
As cadeias A e B possuem, respectivamente,
cerca de 32 e 34 kDa." Devido a seu

mecanismo de ag¢do no organismo, €
classificada como uma proteina inativadora
de ribossomos (RIP).">?® A cadeia “B” é uma
lectina responsdvel pela ligagdo da ricina com
os carboidratos da superficie celular. Isso
possibilita o processo de endocitose, que
conduz a toxina até o interior da célula. A
cadeia “A” é uma N-glicosidase e, uma vez
dentro da célula, reage especificamente com
o RNA ribossdmico (rRNA) 28S, provocando a
remogao de uma adenina da posicao 4324. A
perda de adenina (depurinagdo) do RNA
ribossémico inibe o processo de sintese de
proteinas da célula.®*******?” Uma explicacdo
ricamente ilustrada do mecanismo de agdo
pode ser encontrada no trabalho publicado
por Audi e colaboradores.*
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Figura 5. Estrutura tridimensional da ricina. A cadeia A é mostrada em verde e a cadeia B é
mostrada em azul. A ponte dissulfeto que une as duas cadeias é representada em bolas e
tracos (adaptada do Protein Data Bank, ID 2AA1)*%

5. Uso de ricina como arma
guimica

A grande disponibilidade de mamoneiras
no territorio brasileiro causa preocupagdo
quanto a possibilidade de intoxicacGes
acidentais e quanto ao uso da ricina em
atentados terroristas ou em outras acgdes
criminosas.

Diversos casos no exterior ja foram
relatados sobre o uso indevido dessa toxina.
Um dos mais recentes ocorreu em abril de
2013 nos EUA, quando autoridades daquele
pais interceptaram cartas contendo ricina
enviadas ao Senado e a Presidéncia da
Republica.”® Caso semelhante ja havia
ocorrido nos EUA em novembro de 2003,
também sem que as cartas chegassem ao seu
destino.** Ainda nos EUA, em fevereiro de
2004, um prédio de escritérios usado por
senadores americanos chegou a ser fechado
e dezenas de funciondrios foram submetidos
a um processo de descontaminac¢do devido a
descoberta de ricina na correspondéncia. ***
Outro caso famoso envolvendo essa toxina
ocorreu em Londres em 1978, ainda no
periodo da Guerra Fria. O jornalista e

dissidente politico bulgaro Georgi Markov foi
levemente atingido em um ponto de 6nibus
por um minudsculo objeto disparado
aparentemente de um guarda-chuva de um
transeunte. Mais tarde verificou-se que ele
havia sido atingido por um microprojétil
contendo ricina, o que causou seu
falecimento poucos dias depois.>'*?%°

6. Detecgao e identificagao de
ricina

Os métodos mais comumente usados para
detecgdo de ricina sdo baseados em reagdes
entre anticorpos e antigenos (imunoensaios,
como por exemplo, o método ELISA — do
inglés “enzime-linked immunosorbent assay”)

ou em bioensaios nos quais é medida a
30-34

inativacdo de um substrato de RNA. Tais
métodos estdo presentes em alguns
equipamentos usados por equipes de

resposta a emergéncias. Entretanto, podem

resultar em falsos positivos e falsos
negativos, pois ndao sdo baseados na
identificacdo inequivoca da molécula da
toxina.
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Outras técnicas também utilizadas sao
eletroforese em gel, reacdo em cadeia da
polimerase em tempo real (RTQ-PCR, do
inglés “Real Time Quantitative - Polymerase
Chain Reaction”) e analises toxicoldgicas em
cobaias.'®**%

Técnicas analiticas que permitem a
identificacdo de sequéncias de aminoacidos
de proteinas ajudam a minimizar a
possibilidade de falsos resultados. Dentre
elas, a espectrometria de massas com
métodos suaves de ioniza¢do, tais como:
ionizagdo  por  eletrospray (ESI) e
dessorcdo/ionizacdo a laser auxiliada por
matriz (MALDI), tém sido indicadas na
identificacdo de proteinas de alto peso
molecular **.

Schieltz e colaboradores* utilizaram um
espectrometro de massas com ionizacdo por
MALDI e analisador por tempo de voo
(MALDI/TOF) para identificar a presenca de
ricina em amostras de um pdé branco. A
técnica apresentou alta seletividade e
sensibilidade. Anticorpos especificos foram
usados para extrair a ricina seletivamente de
misturas complexas e promover a reagdo
dela com um substrato de RNA, sendo o
produto analisado em seguida.*

Na e colaboradores® também utilizaram
MALDI/TOF para analisar uma mistura de
duas isoformas de ricina intactas que tinham
a mesma cadeia B, mas diferentes cadeias A.
Os pesquisadores obtiveram sucesso na
separacao e identificacdo das diferentes
cadeias.”

Cromatografia  liquida acoplada a
espectrometria de massas sequencial (CL-
EM/EM) com ionizagdo por eletrospray foi
utilizada por Ostin e colaboradores®® para
distinguir ricina de outras proteinas
semelhantes. A diferenca entre os peptideos
da cadeia B da ricina e da cadeia B da
proteina RCA120 é de apenas um aminodacido
na posicdo 543 (a cadeia B da ricina possui
uma serina, enquanto a cadeia B da RCA120
possui uma asparagina). Apesar da
semelhanca, os diferentes espectros de
massas obtidos possibilitaram a identificacdo
de cada um dos peptideos.*®

Vo

As andlises de identificacdo da molécula
intacta de ricina envolvem as dificuldades
tipicas das analises de proteinas. Uma
alternativa para isso é a tentativa de
identificacdo de um biomarcador mais facil
de ser analisado. Em casos em que se tenta
verificar a exposi¢do de um individuo a ricina,
o0 biomarcador que pode ser utilizado é a
ricinina ou 3-ciano-4-metoxi-N-metil-2-
piridona (Figura 6).°°**® A ricinina é um
alcaloide encontrado na mamoneira e esta
presente como impureza em amostras de
ricina.*®*"

Leite et al.*® utilizaram técnicas de

cromatografia contracorrente (CCC) para
isolar e purificar ricinina do extrato
diclorometanico de folhas de Ricinus
communis.

Johnson e colaboradores*” desenvolveram
um método de identificacdo da ricinina por
CL-EM/EM e o aplicaram em estudos com
ratos e analises forenses. Concluiram que a
ricinina pode ser encontrada na urina de
ratos 48 horas depois da exposicdo a ricina.
Posteriormente, em outro trabalho,® o
método foi adaptado e testado na analise de
989 amostras de urina humana. Foram
detectados 12 resultados positivos (1,2% do
total) para ricinina.* Tal fato indicou que os
resultados desse método ndo indicam
necessariamente uma exposi¢do a ricina, mas
devem ser analisados em conjunto com
outros fatores, tais como sintomas, contexto,
contato com outros produtos que contenham
6leo de mamona na composic3o, etc.*®

N__O
|
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Figura 6. Estrutura da ricinina

7. Descontaminagao

O processo de descontaminacao externa
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de pessoas expostas a ricina consiste apenas
na remocdo das roupas, seguida por lavagem
da pele com agua corrente.” Em casos de
ingestdo, o paciente deve ser submetido
imediatamente a um tratamento de lavagem
gastrointestinal.***°

8. Destoxificacao

A torta de mamona possui alto valor
nutritivo, com cerca de 42% de proteinas e
20% de fibras em sua composi¢do. Além
disso, é rica em N, P e K. Entretanto, a falta
de um processo de destoxificacdo de ricina
seguro e de baixo custo dificulta o emprego
desse produto como racdo animal. Diversos
estudos tém sido realizados na tentativa de
solucionar esse problema, sem, contudo,
apresentar uma solucdo definitiva
satisfatdria.t’ 18!

Anandan e colaboradores'® estudaram o
efeito de diferentes tratamentos fisicos e
guimicos sobre a destoxificacdo de ricina na
torta de mamona. Os melhores resultados
foram alcangados com autoclavagem e
tratamento com oéxido de calcio (Ca0).®
Contudo, os métodos estudados demandam
tempo, energia e custos altos, sem garantia
de destoxificagdo total. A estimativa do teor
de ricina utilizou um método desenvolvido
em 1947 por Kabat e colaboradores e
modificado por Waller e Negi em 1958,
baseado em anadlises de eletroforese em gel

(SDS-PAGE, do inglés “Sodium Dodecyl
Sulphate Polyacrilamide Gel
Electrophoresis”).'#>*>3

Godoy e colaboradores propuseram o
crescimento do fungo Penicillium
simplicissimum como forma de destoxificacdo
da ricina por Fermentacdo em Estado Sdlido
(SSF).* Apesar dos bons resultados nos testes
com células in vitro, a técnica de
cromatografia em gel utilizada na estimativa
dos teores de ricina n3ao se mostrou
totalmente adequada e satisfatoria.

Haigler e colaboradores™ submeteram
ricina a radiagdo ionizante com a finalidade

Sousa, R. B. et al.

de estudar a transmissdo de energia
destrutiva através de ligacGes dissulfetos de
moléculas de proteinas e polimeros. Embora
os resultados indiqguem mudanga na
atividade enzimatica em fung¢do da dose de
radiacdo, eles ndo se aprofundaram quanto a
identificacdo dos radidlitos formados. Além
disso, como ndo era o objetivo do trabalho,
deixaram de avaliar a possibilidade do
desenvolvimento de um método de
destoxificacdo por radiagdo ionizante.

Os métodos de destoxificacdo propostos
até o momento para a torta de mamona
demandam tempo, energia, custos e ndo
garantem a destruicdo total da ricina sem
formacdao de outros produtos toxicos. As
analises sdo baseadas em toxicidade oral e
outros experimentos com animais, que
podem ser influenciadas por diversos fatores,
como  espécie, idade, duracdo da
alimentacdo, etc. As técnicas mais modernas
para andlises de identificacdo e quantificacdo
dos produtos formados apds o processo de
destoxificacdo tém sido pouco empregadas
nesses estudos.*”*8*

9. Antidotos e vacinas

Ainda ndao ha um antidoto especifico para
envenenamento por ricina, tampouco vacina
autorizada e disponivel comercialmente. A
pequena probabilidade de um ataque com
ricina em larga escala torna pequeno o
interesse na imunizagdo de um grande grupo
populacional. Porém, o assunto interessa
principalmente aos profissionais de equipes
de resposta a emergéncias e militares
sujeitos a combate em ambiente de guerra
guimica e bioldgica. Diversos trabalhos foram
realizados na ultima década na tentativa de
se desenvolver uma vacina, incluindo testes
com humanos. Os resultados tém sido
promissores e uma empresa norte-americana
aguarda aprovacdo dos Orgdos de saude
daquele pais para comercializacdo do
produto.12,27,49,50,55,56
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10. Conclusoes

Os mecanismos de verificacdo e de
destruicdo de armas quimicas previstos na
CPAQ? geraram a necessidade de conhecer os
agentes quimicos de guerra, seus precursores
e produtos de degradacao; de detecta-los em
diferentes meios; de desenvolver métodos de
protecdo, de identificagdo, de
descontaminacgado e de destoxificagao.

Dentre as substancias guimicas
relacionadas na CPAQ,’ a ricina representa
elevado risco, devido a sua alta toxidez,
grande disponibilidade de mamoneiras no
Brasil e facilidade de extracdo. Por se tratar
de um pd branco, pode ser visualmente
confundido com diversos outros produtos,
dificultando uma identificacdo rapida. Além
disso, essa semelhanca pode ajudar a
disseminar panico na popula¢do, pois em um
caso hipotético de um suposto ataque,
qualquer pd branco encontrado passa a ser
uma potencial ameaca.

Assim sendo, a rapida deteccio e
identificacdo inequivoca das substancias
presentes numa amostra é um fator

determinante para o gerenciamento de um
caso de suspeita de ataque com armas
qguimicas. Equipes de resposta a emergéncias
tém utilizado métodos de detecgdo baseados
em RTQ-PCR e ELISA. Para confirmagdo
inequivoca em laboratério, MALDI/TOF e CL-
EM/EM com ionizacdo por eletrospray (ESI)
tém sido usados com sucesso na identificagao
de ricina em matrizes  complexas,
apresentando alta sensibilidade. Uma
alternativa para facilitar as analises tem sido
a identificagdo de ricinina como biomarcador
para investigar casos de exposicdo a ricina.

Os métodos de destoxificagdo de ricina
possuem importancia tanto quanto ao
aspecto de seguranca e defesa, quanto ao
aspecto econOGmico. O primeiro caso esta
relacionado a importancia da
descontaminacdo e destoxificacdo de locais,
materiais e pessoal apds um ataque. No
campo econdémico, pode-se citar o potencial
da ampla utilizagdo de torta de mamona

Vo

detoxificada como racdo animal, agregando-
se valor a um subproduto da agroindustria de
6leo de mamona.

Os estudos referentes ao
desenvolvimento de uma vacina para
imunizagdo contra ricina  apresentam

resultados promissores, mas ainda ndo foram
suficientes para permitir um produto
autorizado comercialmente.

Em conclusdo, apesar de seu histdrico
pacifico, o Brasil ndo pode desprezar o risco
causado pelas armas quimicas em seu
territério. Além de possuir uma gigantesca
indudstria quimica, produzindo diversas
substancias tabeladas na CPAQ, deve-se
atentar também para o fato de que o pais é o
terceiro maior produtor de mamonas no
mundo. Consequentemente, responsavel
pela producdo de toneladas de ricina, uma
das toxinas mais letais existentes. Para
combater a vulnerabilidade do possivel
acesso indevido a armas quimicas, cabe ao
pais ndo sé implantar métodos de verificacao
e controle, mas também incentivar ainda
mais o desenvolvimento de pesquisas,
estudos e projetos em busca de maior
conhecimento nessa area.
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