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Vesicant Agents

Abstract: Despite less toxic than the neurotoxics, the vesicant agents show the same
lethality. The sulfur mustard, the main vesicant, was largely used during World War |,
and among the warfare agents, was responsible for the largest number of casualties in
history. This fact has yielded to this vesicant the nickname of King of the warfare gases.
Other feature of the vesicants is their capacity to leave profound sequelae in its victims
as a result of the feared “chemical burns”. In this work we present a small revision of
on the historical aspects, the physical chemical properties, the toxicology and the
available treatment against vesicants.

Keywords: VVesicant agents, mostards, chemical warfare.

Resumo

Os agentes vesicantes, embora menos téxicos que os neurotoéxicos, sdao igualmente
letais. A mostarda de enxofre, o principal agente vesicante, foi largamente empregada
durante a | Guerra Mundial, sendo responsavel pelo maior niamero de baixas
relacionadas a agentes quimicos durante a guerra. Fato que rendeu a esse vesicante a
alcunha de rei dos gases de guerra. Outra peculiaridade dos vesicantes, que os
distingue dos demais agentes, é sua capacidade de deixar sequelas profundas em suas
vitimas resultantes das temidas “queimaduras quimicas”. Esse trabalho apresenta uma
mini revisdo dos aspectos histéricos, das caracteristicas fisico-quimicas, da toxicologia
e dos tratamentos disponiveis atualmente contra os vesicantes.
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1. Introdugao

1.2. Aspectos histdricos

Os agentes quimicos de guerra sdo
definidos como quaisquer substancias

guimicas cujas propriedades toxicas sdo
utilizadas com a finalidade de matar, ferir ou
incapacitar o inimigo na guerra ou em
operacbes militares.”” Tais substancias s3o
empregadas pela humanidade desde tempos
remotos, mas foi s6 a partir da | Guerra
Mundial (GM) que ganharam a conotacdo de
armas de destruicdo em massa, pois, devido a
industrializagao, puderam ser produzidas em
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grandes quantidades e ser amplamente
usadas na guerra de trincheiras travada entre
ingleses e franceses, de um lado, e alemaes,
do outro, causando milhares de baixas.>**

O conceito de criar nuvens de gas tdxico
em batalha foi creditado a Fritz Haber, do
Instituto de Fisica de Berlim, em 1914. Devido
a escassez de granadas, Haber pensou que
uma nuvem de gas poderia incapacitar os
combatentes inimigos sem a utilizacdo de
explosivos, com a vantagem de que o gas, ao
se espalhar, poderia atingir uma drea muito
mais ampla que os ataques de artilharia.®
Em consequéncia dessa ideia ocorreu, em 17
de abril de 1915, o primeiro ataque alemao
bem sucedido com gas cloro (selecionado
para esse fim devido a sua abundancia na
industria alema) langado nas trincheiras das
tropas francesas em Ypres, Bélgica.” Apds o
sucesso obtido pelos alemaes em Ypres, teve
inicio uma competicdo para a pesquisa e
desenvolvimento de armas quimicas mais
potentes tanto pelos aliados como pela
Alemanha. Em julho de 1917, os alemaes
introduziram o gds mostarda que, além de
afetar o sistema respiratdério, tem a
capacidade de causar lesGes em partes do
corpo nao protegidas. Assim, este tipo de
agente ndo somente seria téxico através da
inalacdo como também através da pele.”” O
gas mostarda recebeu a denominag¢do de “Rei
dos Gases” na | GM, devido a eficacia dos
ataques nos combates e aos danos
provocados a saude humana. Depois da | GM
ha relatos de emprego do gas mostarda pela
Espanha em 1920, na Guerra do Rife, pela
Italia contra a Etidpia em 1935 e 1936 (foi o
primeiro ataque com armas quimicas na
forma de aerossol dispersado por aeronaves)
e pelo Japdo contra a China em 1938.>"
Também ha suspeitas de que o Egito o tenha
empregado na guerra civil do l|émen, na
década de 1960. O dltimo uso militar
registrado ocorreu na guerra Ird-lraque (1980
a 1988) quando mais de cem mil iranianos
sofreram injurias devido a mostarda de
enxofre e cerca de um terco deles ainda sofre
os efeitos até hoje.*

A mostarda de enxofre recebeu o cddigo
CAS 505-60-2 pela Convengao para

Vq
Prevencdo de Armas Quimicas (CPAQ)™™ e
foi sintetizada pela primeira vez em 1822 por
Despretz.”’lz'15 Em 1960, Niemenn e Guthrie
evidenciaram suas propriedades vesicantes e,
em 1886, Viktor Meyer sintetizou a mostarda
de enxofre na forma mais purificada usando
o processo de Levistein.""'*> Na forma
destilada a mostarda foi batizada como HD
de acordo com o cdédigo militar dos EUA,
designacdo que também é usada em paises
ocidentais. Outros nomes utilizados sdo:
mostarda de enxofre (devido ao odor tipico),
iperita (porque foi usada pela primeira vez
em Ypres, Bélgica), Lost (acronimo dos nomes
dos quimicos alemdes Lommel e Steinkopf
gue investigavam seu uso militar) e cruz
amarela  (porque cilindros  contendo
mostarda eram marcados com uma cruz
amarela na primeira guerra)® O agente T
(CAS 63918-89-8) tem acdo similar a
mostarda de enxofre. Uma mistura
constituida por 40% de agente T e 60% de
mostarda de enxofre (HD) é designada como
HT. Além da mostarda de enxofre existem
também as mostardas de nitrogénio — HN1
(CAS 538-07-8); HN2 (CAS 51-75-2) e HN3
(CAS 555-77-1).121> 17

Embora o gds mostarda seja o mais
emblematico, ha outras substidncias com
atividade vesicante, como a lewisita e a
fosgénio oxima. A lewisita, ou 2-
clorovinildicloroarsina, foi sintetizada em
1903 e ganhou esse nome em 1918 quando a
equipe sob as ordens do capitdo Lewis, do
Exército dos EUA, redescobriu seu potencial
como arma quimica.**’ O principal problema
no uso da lewisita para esse fim é que ela
sofre hidrdlise rapida em condi¢des Umidas,
fato que diminui sua a¢do. A antiga Unido
Soviética produziu uma mistura de gas
mostarda com lewisita chamada HL."” A lista
de agentes quimicos da CPAQ inclui dois tipos
de lewisita: a bis-(2-clorovinil)cloroarsina
(denominado L2) e a tris-(2-clorovinil) arsina
(denominada L3).*

Um terceiro agente vesicante é conhecido
como fosgénio oxima e recebeu o cddigo CX,
porém, diferente das mostardas e da lewisita,
esse agente ndo produz bolhas. Apds o
contato com a pele ele provoca apenas
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urticarias e danos, mas algumas publicacGes
também o consideram um vesicante.®

1.2. Uso militar

O primeiro emprego de gas mostarda
ocorreu na | GM, no dia 12 de julho de 1917,
quando tropas alemds o langaram contra
tropas britanicas nas trincheiras em Ypres,
Bélgica. Apds alguns meses, ambos os lados
estavam utilizando o gas mostarda que foi o
responsdvel por 70% das vitimas de armas
quimicas durante a guerra.”'”**'° Os outros
30% foram vitimas, em sua maior parte de
cloro e fosgénio. Mesmo tendo sido
introduzido apenas no ultimo ano da guerra a
mostarda de enxofre foi responsdvel por 1,3
milhdes de baixas.'®* A comparacdo com os
5 milhGes provocados por armas
convencionais durante toda a guerra ilustra o
potencial da mostarda como arma de
destruicdo em massa. Dos 180.983 soldados
britdnicos vitimas das armas quimicas,
160.970 (88%) o foram unicamente pelo gas
mostarda sendo que 4.167 (2,6%) foram
vitimas fatais. Dos 36.765 soldados norte-
americanos vitimas das armas quimicas,
27.711 (75%) o foram unicamente pelo gas
mostarda. A taxa da mortalidade devida as
lesBes provocadas pelo gds mostarda na | GM
foi de 7%.'° Os sobreviventes tiveram de
receber tratamento médico por um longo
periodo. A combinag¢do de longos periodos de
repouso e elevado nimero de vitimas, ilustra
a eficacia do gds mostarda como agente de
guerra.

Durante a guerra Ird-lraque (1980 — 1988)
estima-se que 45 mil pessoas foram vitimas
do gids mostarda.”®® Inspecdes da
Organiza¢do das Nacbes Unidas (ONU) nos
campos de batalha daquela guerra, realizadas
em 1984, 1986 e 1987, para investigar o
emprego de armas quimicas concluiram que
foram empregados mostarda de enxofre e o
agente neurotdxico tabun.'

A lewisita foi produzida em grandes
guantidades pelos EUA durante a | GM,
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porém nao foi utilizada. Todavia ha relatos de
gue o Japdo a tenha empregado contra a
China entre 1937 e 1944."

A fosgénio oxima foi primeiro sintetizada
por cientistas alemaes em 1929 e depois pela
Russia. Todavia ambos os paises ndao tinham
ideia do potencial desse agente como arma
quimica.® Os EUA também estudaram a
fosgénio oxima antes da Il GM, porém a
rejeitaram por acharem que os efeitos
biolégicos ndo eram satisfatérios e devido a
instabilidade quimica.® A aparente auséncia
de efeitos bioldgicos foi mais tarde
pesquisada em estudos pré Il GM que
evidenciaram que a fosgénio oxima
apresentava efeitos nocivos em baixas
concentragdes (1 - 2%). O interesse inicial na
fosgénio oxima como agente de guerra veio
de sua capacidade de penetracdo em roupas
de borracha, muito mais rapida do que a de
outros agentes, e da producdo rapida de
efeitos graves e prolongados a saude
humana. Quando misturada com outro
agente quimico (ex.: VX), a fosgénio oxima
produz rapidamente danos a pele tornando-a
mais susceptivel a penetracdo do segundo
agente.’

2. Propriedades fisico-quimicas

2.1. Mostarda de enxofre

Embora frequentemente chamado de “gas
mostarda”, esse agente é liquido a
temperatura ambiente, porém se dispersa
rapidamente em temperaturas altas e
umidade baixa.®*™ Devido & consisténcia
oleosa e baixa solubilidade em 4&gua, a
mostarda de enxofre é persistente no meio
ambiente. As impurezas lhe conferem um
odor caracteristico de alho ou mostarda que,
junto com a colorag¢ao de amarelo a castanho
escuro, lhe rendeu o nome de mostarda na |
GM. As vias de penetragdao da mostarda de
enxofre in vitro (71 — 294 pg.cm™.h™, pele
humana) e in vivo com voluntarios humanos
(60 — 240 pg.cm™.h™) s3o similares.”® A
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concentracdo de mostarda liquida sobre a
pele necessdria para a a¢do vesicante é de 20
ug.cm’z. Em contraste apenas 4 ug.cm’2 de
vapor da mostarda de enxofre sdo
necessarios para produzir as bolhas. Essa
aparente discrepancia pode ser explicada
pela taxa de evaporacdo do liquido de 80%

Tabela 1. Nomenclatura, férmula e estrutura quimica da mostarda de enxofre.

Vo

antes de penetrar na pele. Portanto,
condi¢des de calor aumentam a penetragao
na pele e potencializam os efeitos toxicos.?
O nome quimico, sinbnimos, cdédigo de
identificacdo, férmula e estrutura quimica da
mostarda de enxofre estdo descritos na
Tabela 1.

17,20

Mostarda de enxofre (HD)

Sinbnimos

bis(2-cloroetil)sulfato; 1-cloro-2-(2-

cloroetiltio)etano; gas mostarda, iperita; cruz
amarela; agente HD; mostarda destilada;

N° CAS
Férmula quimica

PE (°C); PF (°C); LC,50
(mg.min.m?)

Densidade do liquido (g.cm™)
Densidade do vapor (ar=1)
Volatilidade (mg.m?)

Estrutura quimica

506-60-2
C4HsClLS
215; 14,5;1500

1,27
5,4
610 (20 °C)

CIIS\LCI

2.2. Mostardas nitrogenadas

Os nomes quimicos, sinbnimos, codigos de
identificagdo e fdérmulas estruturais das
mostardas nitrogenadas estdo na Tabela 2.
Elas sdo bis(2-cloroetil)-aminas terciarias com
odor de peixe e atividades vesicante e
alquilante.” Devido as propriedades téxicas e
as caracteristicas  fisico-quimicas as
mostardas nitrogenadas tiveram interesse
inicialmente como agentes quimicos de

Tabela 2. Nomenclatura e férmula quimica das mostardas nitrogenadas

guerra, um pouco antes e durante a Il GM.
HN2 e HN3 foram desenvolvidas como armas
quimicas, jd& a HN1 foi originalmente
desenvolvida como medicamento.
Posteriormente a HN2 foi empregada como
agente neopldsico sob o nome mustargen®.
As mostardas nitrogenadas e compostos
derivados como ciclofosfamida, clorambucil e
melfalano sdo agentes alquilantes utilizados
no tratamento do cancer.® %"

8,9,11,12

HN1

Sindnimos
N° CAS

PE (°C); PF (°C); LC,50
(mg.min.m?)

Etil-bis(2-cloroetil)amina; bis-(2-cloroetil) etilamina

538-078

194 (decomposic¢do); -34; 1500
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Densidade do liquido (g.cm™)
Densidade do vapor (ar=1)

Volatilidade (mg.m?)

Estrutura

Colasso, C. G.; Franga, T. C. C.

1,09
5,9
1520 (20 °C)

d

N

IAN

Cl Cl

HN2

Sinénimos
N° CAS

PE (°C); PF (°C); LC,50
(mg.min.m?)

Densidade do liquido (g.cm™)
Densidade do vapor (ar=1)

Volatilidade (mg.m?)

Estrutura

uon,

Metil-bis(cloroetil) amina; 2,2’-dicloro-N-metildietilamina; “s”;

mecloroetamina

51-75-2
75; -65; 3000

1,15
5,4
3580 (25 °C)

CIJ/N\LCI

HN3

Sinbnimos
N° CAS

PE (°C); PF (°C); LC,50
(mg.min.m™)

Densidade do liquido (g.cm™)
Densidade do vapor (ar=1)

Volatilidade (mg.m?)

Estrutura

Tris(cloroetil)amina; tris(2-cloroetil)amina hidrocloreto

555-77-1

256 (decomposicao); -3,7; 1500

1,24
7,1
121 (25 °C)

(”\C|

N

IAN

Cl Cl

2.3. Lewisita

A lewisita ( B-clorovinildicloroarsina) é um
composto  arsenical com  importancia
secunddria dentre os vesicantes. Foi
sintetizado no inicio do século XX e tem
pouco emprego nos campos de batalha. Ela é

semelhante as mostardas em termos de
toxicidade e provoca danos a pele, aos olhos
e as vias respiratérias, porém, difere das
mostardas porque seus efeitos clinicos
aparecem rapidamente apds a exposig;éo.6 A
lewisita é formada pelos isobmeros cis e trans
da PB-clorovinildicloroarsina (L1) em uma
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relagdo 1:9 e varias impurezas incluindo a
bis(2-clorovinil)cloroarsina (L2) e a tris(2-
clorovinil)arsina (L3). Na forma pura é
incolor, mas normalmente ocorre na forma

liguida oleosa marrom com  odor
caracteristico de geranios.'! Os nomes
quimicos, sinbnimos, codigos de

identificacdo, férmulas quimicas e estruturas
das lewisitas L1, L2 e L3 estdo na Tabela 3.

Tabela 3. Nomenclatura, férmulas e estruturas quimicas das lewisitas

Vo

Em climas frios, a lewisita é mais volatil e
mais persistente do que as mostardas e se
mantém na forma liguida mesmo em
temperaturas baixas, o que a torna um
composto perfeito para dispersdao em climas
frios. Todavia sofre rapida hidrdlise em climas
Umidos, o que diminui sua atividade
bioldgica.'

8,9,11,12

Lewisita (L1)

Sinbnimos

2-clorovinildicloroarsina; (2-clorovinil)dicloroarsina; beta-

clorovinildicloroarina; dicloro(2-clorovinil) arsina;
dicloroclorovinilarsina; EA 1034

N° CAS
Férmula quimica

PE (°C); PF (°C); LC,50
(mg.min.m?)

Densidade do liquido (g.cm™)
Densidade do vapor (ar=1)
Volatilidade (mg.m?)

Estrutura quimica

Sin6nimos
N° CAS
Férmula quimica

PE (°C); PF (°C); LC,50
(mg.min.m™)

Densidade do liquido (g.cm™)
Densidade do vapor (ar=1)
Volatilidade (mg.m?)

Estrutura quimica

SinGnimos

N° CAS

L2

L3

541-25-3
CICH=CHAsCI,
190; -18; 1200-1500

1,89 (20 °C)
7,1
4480 (20 °C)

AsCl,

Cl

Lewisita 2
40334-69-8
(CICH=CH),AsCI

Lewisita 3

40334-70-1
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Férmula quimica

PE (°C); PF (°C); LC,50
(mg.min.m?)

Densidade do liquido (g.cm™)
Densidade do vapor (ar=1)
Volatilidade (mg.m?)

Estrutura quimica
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(CICH=CH);As

-

2.4. Fosgénio oxima

A fosgénio oxima ndo é um vesicante
verdadeiro porque ndo produz bolhas. Esse
composto provoca urticaria, eritema e
papulas. E considerado um agente corrosivo
e provoca sérios danos aos tecidos. Ndao ha
relatos do emprego da fosgénio oxima em
campo de batalha e hd poucas informacgées

sobre seus efeitos em seres humanos.’’ A
fosgénio oxima na forma pura
(dicloroformoxima) é um sélido com ponto
de fusdo entre 35 e 40°C e a forma usada
para municdo é um liquido de coloracado
amarelo-castanha.?®. O nome  quimico,
sinbnimos, cddigo de identificacdo, férmula
guimica e estrutura da fosgénio oxima estdo
na Tabela 4.

Tabela 4. Nomenclatura, férmula e estrutura quimica do fosgénio oxima™

Fosgénio oxima (CX)

Sinbnimos

CX; oxima dicloroformaldeido; dicloroformaldoxima;

dicloroformossina; dicloroformoxima

N° CAS
Formula molecular
PE (°C); PF (°C); LC,50
(mg.min.m?)
Densidade do liquido (g.cm™)
Densidade do vapor (ar=1)
Volatilidade (mg.m?)
Estrutura quimica

1794-86-1
CHCI,N
128; - -

<3,9
1800 (20 °C)
.OH
N

A

Cl ¢l

3. Toxicologia dos vesicantes

3.1. Mecanismo de agao da mostarda

O mecanismo de a¢do das mostardas é
pesquisado hd anos. Inicialmente, as

pesquisas sugeriram que a mostarda era
hidrolisada no interior das células e formava
acido cloridrico, porém outros estudos
mostraram que a agao vesicante ndo estava
relacionada com a liberagdo de &cido.™
Novos estudos evidenciaram que a agao
téxica da mostarda estava relacionada a
reagdes com proteinas e enzimas,
especialmente a reagdo com a hexoquinase
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gue passou a ser considerada uma das
alteracbes bioquimicas mais importantes
relacionadas as mostardas. As teorias que
foram propostas incluem a deplecdo da
glutationa e, ainda, a peroxidagdo lipidica."
Estas teorias, porém, ainda ndo estdo de
acordo com o padrdo de danos provocados
pela exposicdo a mostarda. No entanto,
algumas das mudancas bioquimicas que
levaram a estas teorias sdo reconhecidas
como componentes da teoria atual proposta
para a citotoxicidade da mostarda de
enxofre.”

A teoria hoje mais aceita para definir o
mecanismo de acdo toxica das mostardas (de
enxofre e nitrogenadas) correlaciona-se a

reacdo de alquilagdo dos constituintes
celulares, principalmente, DNA, RNA,
proteinas e membranas lipidicas. Essas

reacGes podem resultar em alteracdes das
funcdes fisiologicas, metabdlicas e genéticas
das células. Supde-se que a mostarda sofra
uma primeira reagdo com a cadeia 2-cloroetil
sofrendo uma ciclizacdo intramolecular para
gerar o ion Onio (sulfénio ou iménio) e, logo
apdés, o ion carbénio (Figura 1). O ion
carbénio reage com o DNA (especificamente
com a N7-Guanina), RNA, proteinas e outras
moléculas conforme ilustrado nas Figuras 1 e
2. Apds a exposicdo, as células tentam
reparar o DNA danificado e recupera-lo. Caso
isso ndo seja possivel ocorre a morte celular,
que no caso dos queratindcitos (células do
tecido epitelial) pode ser por apoptose,
necrose ou diferenciacdo terminal.”

O ndcleo celular parece ser o componente
mais sensivel a agdo da mostarda de enxofre.
As reagBes mais importantes ocorrem com o

Vo

DNA, onde a 7-(2-hidroxietil) guanina (7-HEG)
sofre 61% do total da alquilagdo. Outras
alquilagdes ocorrem na posicao 3 da adenina
(16%) e na posicdo 6 da guanina (0,1%).
Presume-se que os efeitos mutagénicos da
mostarda de enxofre sejam em parte pela
deformagdo da 06-(2-etiltioetil)guanina.
Quase 17% do total de alquilages envolve 2
guaninas (G-alquilguanina) na mesma fita ou
na fita oposta do DNA."

Ha evidéncias de que um ponto critico no
mecanismo de acdo das mostardas é a
ativacao da enzima Poli[ADP-
ribose]polimerase 1 (PARP-1)." Os danos
provocados pela mostarda no DNA ativam a
PARP-1 e resultam na deple¢do da producdo
de seu substrato, a nicotinamida adenina
dinucleotideo (NAD'). A diminuicdo da
producio de NAD' auxilia na inibicdo da
glicélise, o que leva a geracdo de excesso de
energia na célula na forma de adenosina-
trifosfato (ATP).'> A perda intracelular desse
ATP provoca morte celular por necrose. A
preservacdo de niveis de NAD" para prevenir
a ativacdo da PARP-1 e impedir a morte
celular s6 ocorre nas primeiras horas apods a
lesdo. Porém, a inibicdo da PARP-1 também
bloqueia a reparacdo do DNA. Assim, a
degradacdo do DNA provoca a morte celular
por apoptose. Na fase inicial da apoptose, a
PARP-1 torna-se substrato para a caspase-3.
Os estimulos apoptoéticos provocam uma
explosdo na formagdo de adenosina difosfato
ribose (ADP-ribose), porém, a PARP-1 cliva e
inibe a atividade da ADP-ribose para o
consumo de energia. Além disso, ocorre a
ativagdo de varias proteases e citocinas pro-
inflamatdrias no processo.™
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3.2. Mecanismo de ac¢ao da lewisita

Supbe-se que a acdo toxico da lewisita
(Figura 3) seja devido a presenca do atomo
de Arsénio trivalente (As™) na estrutura, que
seria o responsavel pela acdo vesicante e a
toxicidade sistémica desse agente. A
solubilidade lipidica da lewisita faz com que,
apds o contato com o composto, o As™ seja
prontamente absorvido pela pele, exercendo
sua acado sistémica e provocando o
desenvolvimento das vesicacoes
dolororas™?* O As™ é capaz de se ligar a
proteinas contendo sulfidrila, especialmente
enzimas, inibindo, assim, a oxidagdo do
piruvato, que é uma reagdo critica no
metabolismo dos carboidratos. O seu

Vo

mecanismo de acdo baseia-se na inibicdo do
complexo  piruvato-desidrogenase, que
compreende trés enzimas, a partir da ligacdo
do As™ aos grupamentos sulfidrila da di-
hidrolipoamida.’*** Assim, se impede a
regeneracao da lipoamida, que é um cofator
necessario a conversao do piruvato em acetil
coenzima A (acetilCoA). A reducdo da
concentracdo de acetilCoA provoca a queda
nos niveis de ATP que ird afetar diversas
funcdes celulares dependentes do consumo
de energia.”! O As*® também inibe as enzimas
glutationa  sintetase, glicose 6-fosfato
desidrogenase (G6PD) e a glutationa
redutase, reduzindo os niveis de glutationa
disponiveis, que, por sua vez, sao necessarios
para o processo de biotransformagdo do
préprio As™ no figado.”**

AsCl,

Reacdo com o grupo
sulfidrilade enzimas

Reagdo com o grupo
sulfidrila de enzimas

Inibicdo da glicdlise

Perda de ATP

Morte celular

Lesdo tecidualaguda

Figura 3. Mecanismo de acdo do As™ oriundo da lewisita™

3.3. Mecanismo de acao da fosgénio
oxima

O mecanismo de agdo toxico da fosgénio
oxima ainda é desconhecido. Sabe-se que
esse agente pode provocar efeito necrosante
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por causa do cloro, por acdo direta da oxima,
ou por causa do grupo carbonila.’ As lesdes
cutdneas  provocadas por ela sdo
semelhantes as de um 4cido forte e os seus
efeitos sistémicos mostram primeira agao no
leito capilar onde ela se encontra. Segundo
Mc Adams e Joffe' a injecdo intravenosa e

-
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aplicacdo cutanea da fosgénio oxima provoca
edema pulmonar. Porém, a injecdo na veia
porta produz necrose hepatica, mas nao
produz edema pulmonar. Os provaveis
mecanismos de acdo da fosgénio oxima estdo
esquematizados na Figura 4.

OH

By

Cl

Cl

Mecanismo de
acao direto

Inativagdo enzimatica

Ferimento corrosivo

Destruicdo rapidado
tecido (ex: vesicagdo)

Mecanismo de
acdo indireto

Ativacdode
macrofagos alveolares

Recrutamentode
neutrofilos

Liberacdaode H,0,

Lesao tecidual
(ex: edema pulmonar)

Figura 4. Possiveis mecanismos de acdo do fosgénio oxima'*

4. Sinais e sintomas da intoxicacao
com vesicantes

4.1. Intoxicagdo por mostarda

Os o¢rgaos mais afetados pelo gas
mostarda sdo os que entram em contato
direto com o agente: pele, olhos e sistema
respiratorio. Apds a absor¢do da mostarda
por via dérmica ou inalatdria, o sistema
hematopoiético, o trato gastrointestinal e o
sistema nervoso central (SNC) sdo

735
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afetados.>** Durante a | GM, 80 a 90% das
baixas do exército norte americano tiveram
lesGes de pele provocadas pela mostarda,
86% tiveram danos oculares e 75% tiveram
danos nas vias respiratdrias. Tais valores sdo
muito semelhantes as baixas iranianas na
guerra Ird-lraque.™

A quantidade de vapor necessdria para
produzir lesdes na pele (eritema) é de cerca
de 200 mg.min.m?3. Porém, ela depende de
alguns fatores, como temperatura, umidade,
hidratacdo da pele e regido do corpo
atingida. Regides quentes e Umidas tais como
o perineo, a genitdlia externa, as axilas, a
fossa antecubital e o pescoco sdo as areas
mais sensiveis. Uma gota de mostarda (10
Lg) sobre a pele é suficiente para provocar a
vesicagdo. Cerca de 80% do liquido evapora e
10% sdao absorvidos e penetram na
circulacdo, os outros 10% ficam na superficie
da pele e provocam a lesao tdpica.

O vapor de mostarda penetra na pele na
dose de 1,4 pg.cm2.min™ em 21,1°C e de 2,7
pg.cm2min™ em 31,1°C. A mostarda liquida
penetra na pele na dose de 2,2 pg.cm?2.min™
em 15,6°C e na dose de 5,5 pg.cm2.min™ em
38,9°C. Isso faz com que o efeito da
exposi¢do a mostarda liquida manifeste-se
mais rapidamente do que os efeitos da

7 >
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exposicdo ao vapor do gas mostarda.”*? A
forma mais branda de lesdo causada pelo gas
mostarda é o eritema Vvisivel que se
assemelha a queimadura solar. O eritema
comecga a aparecer de 1 a 24 horas apds a
exposi¢cdo, acompanhado de prurido (coceira)
e ardor. Em casos de exposicdo a baixas
concentragoes, a lesdo ndo passa disso, mas
em concentragoes mais elevadas,
desenvolvem-se vesiculas na periferia das
dreas eritematosas (como um colar de
pérolas). Essas vesiculas se aglutinam mais
tarde e formam bolhas  maiores.
Normalmente, o aparecimento do eritema
ocorre em torno de 4 a 8 horas apds a
exposicao e a vesicagao ocorre entre 2 e 18
horas apdés a exposicdo. A vesicacdo
caracteristica da intoxicacdo por mostarda
(Figura 5) é uma bolha grande em forma de
cupula, translicida, com paredes finas,
superficial, amarelada e rodeada por eritema,
podendo ter até 5 cm de didmetro ou
largura.”™** O fluido das bolhas tem
inicialmente coloracdo clara ou ligeiramente
cor de palha e, depois de algum tempo,
tende a tornar-se amarelado e a coagular.
Esse fluido é rico em tioglicol, ndo contém
mostarda e por si sé ndo é um vesicante. A

presenca do tiodiglicol é wusada como
11,12,17

indicativo de intoxicacdo por mostarda.

Figura 5. Vesicacdo caracteristica da agdo das mostardas. Adaptado de
http://imgarcade.com/1/mustard-gas-canister/ e http://manbir-

online.com/diseases/mustard.htm

Os danos provocados pela exposicdo ao
vapor de mostarda assemelham-se a
gueimaduras de primeiro e segundo grau, ja

a exposicdo a mostarda liquida produz lesGes
semelhantes a queimaduras de terceiro grau.
A exposicao a doses elevadas de mostarda,
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principalmente na forma liquida, produz
lesGes caracterizadas por uma zona central
necrosada e leva a formacdo de bolhas na
periferia. Essas lesdes sdo as mais graves,
demandam um periodo maior para a
recuperacao e s3ao as mais propensas a
infecgdes.

As glandulas sudoriparas e sebdceas
também sdo importantes vias de entrada
para a mostarda e para acesso a camadas
mais profundas da pele. Entretanto, a
epitelizacdo da pele apds a exposicdo é
frequentemente observada a partir de
gueratindcitos do foliculo piloso, que sdo um
importante reservatério de células-tronco da
pele."*

Outro fenbmeno importante ¢é o
escurecimento da pele apds a exposi¢ao. A
pigmentagdo marrom escura pode persistir
por décadas na area afetada. Em contraste,
pode acontecer também a hipopigmentacao.
A poiquilodermia (hiperpigmentacao)
também é um efeito tardio caracteristico da
exposicdo a mostarda de enxofre.""***

Os olhos sdo os Orgdos externos mais
sensiveis ao gas mostarda. O periodo de
laténcia para o aparecimento dos danos
oculares é mais curto se comparado com o
aparecimento dos danos a pele (Tabela 5).
Geralmente, o periodo assintomatico varia de
acordo com a concentracdo do vapor de
mostarda e com a sensibilidade individual. H3
relatos de que a irritagdo ocular aparece
minutos apds a exposicdo.”” A exposicdo a
baixas concentragBes provoca ligeira irritagdo
e vermelhiddo. Com o aumento da
concentracdo desenvolvem-se a conjuntivite,
o blefaroespasmo, dores e danos na cérnea.
O desenvolvimento de fotofobia ocorre em
casos de exposicdo a concentragdes
moderadas e pode permanecer por
semanas.”” Os danos na cérnea incluem a
formacdo de edemas com turvacdo, inchago
e infiltracdo de células polimorfonucleares. A
melhora clinica ocorre apds sete dias, com a
diminuicdo do edema. A vascularizacao da
cornea (pannus) com edema secundario pode
levar semanas e a visao pode ser perdida se o
pannus afetar o eixo visual. Os efeitos graves
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da exposicdao a mostarda sdo a formacgao de
cicatrizes entre a iris e o cristalino, que
restringem os movimentos da pupila
predispondo ao  desenvolvimento de
glaucoma.”” O dano ocular mais grave é
provocado pela exposicdo a mostarda na
forma liquida. Os sintomas aparecem
minutos apds a exposicdo e sdo evidentes,
com lesGes na cérnea e possivel perfuracdo.
Pode ocorrer a perda da visdo ou até do
globo ocular, devido ao desenvolvimento de
panoftalmite, principalmente se os olhos
forem tapados, pois a drenagem da infeccao
fica impedida. Pode também ocorrer miose,
devido a atividade colinérgica da mostarda.™

Durante a | GM, o gas mostarda foi
responsdvel por 75% das lesdes oculares
moderadas e a recuperacdo completa dessas
lesdes demorava de 1 a 2 semanas. Severa
conjuntivite com minimo envolvimento da
cornea, blefaroespasmo, edema das
palpebras e conjuntiva e rugosidade da
cornea foi observada em 15% dos casos cuja
recuperacdao levava em torno de 2 a 5
semanas.'"’  Casos de envolvimento
moderado da cérnea com erosdo em areas
da cdrnea, cicatrizagdo da cdrnea,
vascularizacdo e irite, foram contabilizados
em 10% dos casos e o periodo de
recupera¢ao levava em torno de 2 a 3
meses.”"*’  Casos mais graves, com
comprometimento da cdrnea, necrose
isquémica da conjuntiva, opacidade da
cérnea, ulceragdo profunda e vascularizagao
representaram 0,1% dos casos e o periodo de
recuperacdo levava mais de 3 meses.”
Inicialmente a mostarda provoca
vasodilatacdao e aumento da permeabilidade
vascular na conjuntiva, que leva ao
desenvolvimento de edema. A secrecdo de
muco ocorre minutos apds a exposi¢ao, com
picnose das células epiteliais logo apds ou
simultaneamente as alteragOes descritas, e
descamacdo do epitélio. Nos estagios mais
avancados, ocorrem infiltrado inflamatdrio
do tecido conjuntivo e exsudac¢do.”** Na dose
limiar (vapor: 50 — 100 mg.min.m?>) os
sintomas oculares sdo: conjuntivite,
arenosidade nas palpebras e lacrimejamento.
Esses sintomas ocorrem, geralmente, entre
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4-12 horas apds a exposicdo. Doses mais
elevadas (vapor: > 200 mg.min.m’s, ICtsp),
provocam o desenvolvimento de edema na
cornea com deficiéncia visual, edema da
palpebra, fotofobia intensa e
blefaroespasmo, que se inicia de 3 a 12 horas
apods a exposicao e pode resultar em cegueira
temporaria.'t Em doses acima de 400
mg.min.m™ ocorrem graves danos & cérnea

Vo

com ulceracdo e oclusdo de vasos sanguineos
da conjuntiva, devido a lesdo endotelial. A
vascularizacdo da cérnea inicia-se apds
algumas semanas e pode levar a formacao de

pannus.

A Tabela 5 descreve os efeitos agudos da

exposicdo a

mostarda

diferentes érgaos.

Tabela 5. Efeitos agudos da mostarda de enxofre em diferentes 6rgaos™

de enxofre em

SRR Sistema Toxicidade
da Olhos . . Pele e A . Inicio dos efeitos
. o respiratdrio sistémica
exposi¢ao
Conjuntivite, Irritacdo da (nduseas e Olhos 4 —12h
arenosidade da mucosa nasal, . ) Ami . .
Leve , i . Eritema, coceira vomitos) Vias aéreas 6 — 24h
palpebra, rouquidao, espirro, )
lacrimejamento tosse Perda de apetite Pele 2 —24h
Lacrimejamento,
, rinorréia, perda de Eritema severo
Edema da cornea, olfato e paladar seguido pela
Moderada fotofobia, severo P ! g Np Olhos 3 — 6h
tosse, formacao da
blefaroespasmo .
traqueobronquite, bolha
pseudomembranas
Rapido ~
. . Supressao
Edema nas vias desenvolvimento . L. Olhos 1 - 2h
Danos severo a , . . imunoldgica,
. ~ aéreas superiores de eritema e . . ,
Severa cérnea e ulceracdo, . . - leucopenia, Vias aéreas 2 — 6h
o e inferiores, bolhas, ulceracao . .
perfuracdo diarreia,

ulceracgbes

das estruturas
dérmicas

caquexia e febre

Pele 4 —12h

O sistema respiratdrio é muito sensivel a
exposicdo a mostarda. A inalacdio da
mostarda de enxofre afeta os tratos
respiratdrio superior e inferior. Na exposi¢ao
a pequenas doses ocorre irritagdo da mucosa
nasal, rouquidao, espirros e tosse, apds 4 a 6
horas. A exposicdo a doses moderadas
provoca lacrimejamento, coriza, perda de
olfato e paladar, secregao de muco do nariz e
da garganta.®'! Em alguns casos, podem
ocorrer danos as vias aéreas inferiores, como
traqueobronquite, tosse seca e dolorosa, e
formacao de pseudomembranas. A exposicao
severa provoca edema nas vias aéreas
superiores e ulceragBes e necrose nas vias
aéreas inferiores. A principal complicacdo é a
possivel infeccdo respiratéria que resulta em

danos no epitélio das vias aéreas.

8,11,12,17

A mostarda de enxofre quando absorvida
sistemicamente pode provocar danos a
medula dssea e ao sistema imunoldgico. A
acao imunossupressora favorece a infecgdo
respiratdria."!

A mostarda de enxofre tem o chamado
“efeito radiomimético”, isto é, produz efeitos
semelhantes aos da radiacdo ionizante nas
células e aos provocados pela radioterapia e
guimioterapia. Em doses baixas provoca dor
de cabega, nausea, vOmito e perda de
apetite.” Em doses mais elevadas produz
danos ao trato gastrointestinal e a medula
Ossea, O que provoca imunossupressdo,
leucopenia, diarreia, febre, caquexia, e, em
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casos muito graves, excitagdo do SNC e
convulsdes.®’

A mostarda também pode afetar o SNC.
Relatos de vitimas da | GM descrevem
sintomas como: apatia, depressao,
embotamento intelectual e langor. Estudos
em animais evidenciaram que a exposicao a
elevadas doses de mostarda por inalagdo, por
via intravenosa, subcutanea ou intramuscular
a elevadas doses de mostarda provoca
hiperexcitabilidade, movimentos musculares
anormais, convulsdes e outras manifestacdes
neurolégicas. Os animais apresentaram
morte neuroldgica apds algumas horas da
exposicdo."

4.2. Lewisita

A exposicao a lewisita pode afetar a pele,
olhos e vias respiratérias por contato direto,
e efeitos sistémicos ocorrem apds a absorc¢ado
do composto. Como os dados sobre
exposicdo humana a lewisita sdo escassos, o
que se sabe sobre os seus efeitos clinicos
baseia-se em estudos em animais.”
Imediatamente apds a exposicdo a lewisita,
ocorre irritacdo dos olhos com tosse,
espirros, salivacido e lacrimejamento.
Concentragdes de 0,05 — 0,01 mg.cm"2 em
contato com a pele, provocam eritema com
vesicagdo algumas horas apds a exposicao. A
dor na pele e nos olhos é imediata, diferente
da mostarda. Os efeitos nos olhos e na pele
atingem o pico entre 4 e 8 horas apds a
exposicao. Em casos mais graves, ocorre
formagdo de edema  pulmonar e
possivelmente insuficiéncia respiratéria. Pela
via dérmica pode ocorrer necrose hepatica e
absorc¢do de arsénio suficiente para provocar
a morte.”’ A exposicdo ocular a levisita
provoca dor imediata e blefaroespasmo. Uma
pequena gota (10 L) pode provocar
perfuracdo ocular e até perda do globo
ocular. Ensaios realizados com coelhos
expostos a lewisita levaram  quase
imediatamente a edemas nas palpebras,
conjuntiva e cdérnea, com envolvimento
precoce e grave da iris e do corpo ciliar,
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seguido por despigmentacdo do estroma da
iris. O desenvolvimento de miose ocorreu em
curto periodo de tempo, o que ndo se
observou em estudos realizados com o gas
mostarda. Por outro lado ndo se verificou
efeitos oculares da lewisita a longo prazo, ao
contrario do mostarda que tem como efeito
ocular a longo prazo o desenvolvimento de
ceratite (inflamag3o da cérnea).”

A ingestdo de alimentos contaminados
com lewisita pode provocar os sintomas e
sinais de envenenamento por arsénio, que
incluem: dor de estébmago, vomitos, diarreia,
dorméncia e formigamento nos pés, sede e
caimbras musculares. A intoxicacdo aguda
por arsénio inclui também: neuropatia,
nefrite com proteindria, encefalopatia,
anemia hemolitica intravascular, hemolise e,
em casos extremos, insuficiéncia renal.?

O contato com a lewisita na forma liquida
ou vapor, provoca dor e irritagdo segundos
apds a exposicdo. A dor provocada pelo
agente é menos aguda se comparada com a
provocada pela mostarda, e diminui apés a
formacdo das vesicacGes. Apds a exposicao
ao liquido, ocorre a formacgdo de eritema
entre 15 e 30 minutos. A formacdo de
vesicacOes ocorre horas apds a exposicdo. O
tempo serd um pouco maior no caso do
vapor da lewisita. Esse agente é absorvido
pela pele em 3 a 5 minutos (em comparagdo
com 20 a 30 minutos para uma quantidade
equivalente de mostarda) e se espalha por
uma area maior que a da mostarda.'"** A
formagao das vesicagbes inicia-se com o
desenvolvimento no centro da drea
eritematosa, de uma pequena bolha que se
expande e desencadeia o processo
inflamatério.  Diferente  da  vesicagdo
provocada pelo gds mostarda, esse processo
comega como um “colar” de pequenas bolhas
na periferia da lesdo que depois se fundem
em uma bolha maior. Outras diferencas entre
as lesdes produzidas pela lewisita e pelo gas
mostarda sdo: 1) A reacdo inflamatdria da
lewisita ocorre mais rapido; 2) As lesGes se
curam mais facilmente; 3) A infeccdo
secunddria € menos comum apos a exposicao
a lewisita; 4) A hiperpigmentacdo ou
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hipopigmentacdao é menos comum em casos
de exposicdo a lewisita.'>*

O vapor de lewisita é extremamente
irritante para o nariz e vias aéreas inferiores.
A lesdo das vias aéreas provocadas pela
lewisita € muito semelhante as provocadas
pelo gas mostarda. O vapor de lewisita
provoca espirro, tosse, sufocagdo e necrose
e, em quantidade elevadas, provoca edema
pulmonar. Experimentos realizados com caes
expostos ao gds de lewisita evidenciaram a
formacao de secrecoes nasais,
lacrimejamento, ansia de vomito, respiracao
ofegante e esses sintomas se intensificaram
até ocorrer a morte dos animais. A autdpsia
evidenciou pulmdo edematoso, com
formacdo de pseudomembrana desde as
narinas até os bronquios. A mucosa
bronquica e traqueal estava destruida e a
submucosa edematosa, com
broncopneumonia.*

4.3. Fosgénio oxima

A fosgénio oxima afeta a pele, olhos e
pulmdes causando dor e irritacdo imediata.
Os efeitos sdo quase instantaneos e os danos
provocados aos tecidos sao mais graves que
com outros vesicantes. Nenhum outro agente
quimico de guerra produz  dores
imediatamente seguidas por necrose, como a
fosgénio oxima.""

Depois da exposicdo a pele, ocorre
formacgao de eritema, pdpulas e urticaria. O
local torna-se cinzento com a formagdo, no
periodo de 5 a 30 minutos da exposi¢ao, de
eritema e de edema, aparecendo bordas ao
redor do local (papulas), e o tecido necrosa-
se. O edema regride apds 24 horas da
exposicdo, as areas esbranquicadas da pele
ficam marrons e forma-se uma crosta. A dor
e a coceira permanecem durante todo o
processo de cicatrizacdo.™

As lesGes oculares da fosgénio oxima sdo
semelhantes aquelas causadas pela lewisita.
Apds a exposicdo ocorre dor, irritacdo,
lacrimejamento e, em alguns casos, cegueira
tempordria. Essas lesGes resultam em

[Va
(inflamagdo da

conjuntivite e queratite
cornea).!

A principal lesdo da fosgénio oxima nos
pulmbes é o edema pulmonar. Este efeito
ocorre apods a inalagdo ou absorgdo sistémica
do agente, com irritacdo imediata, coriza,
rouquidao e dor sinusal. O edema pulmonar
pode ser acompanhado por bronquiolite
necrosante e trombose pulmonar.

5. Tratamento e descontaminacao

Ainda ndo se conhece antidoto contra a
intoxicacdo por agentes vesicantes e a Unica
forma de tratamento disponivel é a
eliminagdo dos sintomas. A vitima deve ser
imediatamente removida do local
contaminado e passar por um processo de
descontaminagdo para reduzir o contato com
o] agente.9 Isso tem de ser feito nos primeiros
5 minutos apds o contato, caso contrario o
procedimento serd inutil devido a rdapida
penetracdo da mostarda, principalmente nos
olhos. A descontaminacao da pele é feita com
terra de fuller, solventes organicos ou
cloramina T. Para os olhos usa-se solucdo
salina ou agua, vaselina, para evitar a colacdo
das palpebras, e antibidticos. Os eritremas e
as bolhas podem ser tratados com caladril® e
as coceiras com anti-histaminicos.” A dor é
tratada com analgésicos e até mesmo
morfina, dependendo da gravidade da
contaminagdo. Os potenciais focos de
infecgdo podem ser tratados com sulfadiazina
de prata. Para restaurar o aparelho
respiratdorio pode-se usar codeina contra a
tosse e antibidticos. Quando ha depressdo da
medula déssea hda necessidade de
administracdo de estimulantes para reativa-
la.?

Atualmente investiga-se medicamentos
gue possam impedir o processo bioquimico
de lesdo das mostardas (Figura 6). Os
compostos  pesquisados’®  sdo: 1) Os
chamados sequestradores intracelulares,
como a N-acetilcisteina e a aminofostina; 2)
Os inibidores do ciclo celular, como a
mimosina; 3) Os inibidores da PARP, como a
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niacinamida; 4) Os moduladores de calcio,
como o BAPTA; 5) Os inibidores de protease,
como o ilomastat®; e 6) Compostos com a¢do
anti-inflamatdria, como a indometacina.

Colasso, C. G.; Franga, T. C. C.

Porém, ainda ndo existe um antidoto
especifico para as lesdes provocadas pelas
mostardas.

o SH O 0
HO
H.. = N/\HLOH N
© 0,P" S NN, | NH,
H OH H N
N-acetilcisteina Aminofostina Mimosina Niacinamida
H
HO-N

HOOC . _COOH

HOOC’N\COOH

BAPTA

de enxofre

Durante a Il GM os Ingleses
desenvolveram um antidoto contra o
envenenamento  sistémico por arsénio

provocado pelas lewisitas, muito eficiente se
for usado minutos apds a exposigdo, que foi
batizado de BAL (British Anti Lewisite).”
Trata-se de um agente quelante homdlogo ao
glicerol, o dimercaprol, que é capaz de se
ligar ao arsénio (Figura 7) mais fortemente do

gue as enzimas, reduzindo, assim, sua
biodisponilibidade. Efeitos colaterais
SH
Cl
SH +
OH

passageiros sdao irritacgdo da  pele,
hipertensdo, taquicardia e impressdao de
constricdo no peito. O DMSA (acido meso-
2,3-dimercaptosuccinico) e o DMPS (acido
2,3-dimercapto-1-propanossulfénico) (Figura
8) sdo analogos sollUveis em agua e menos
toxicos que o dimercaprol que podem ser
administrados por via oral. O 2,3-ditioeritrol
(DTE)  (Figura 8) também é um
descontaminante promissor.

s
* As
c'lAs_\\_c| - HiS' N\_g + 2HCI
o)

H

Figura 7. Acdo quelante do dimercaprol com a lewisita.
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Vo

o SH SH SH
SH O SH SH
DMSA DMPS DTE

Figura 8. Estruturas de alguns agentes quelantes de lewisita

6. Consideragoes finais

Os vesicantes sdo agentes de guerra
guimica extremamente perigosos. Seu uso
em batalhas desde a | GM mundial chocaram
o mundo com as horriveis queimaduras
guimicas que sao capazes de provocar. Essas
gueimaduras deixam sequelas graves que
podem desfigurar suas vitimas e, muitas
vezes, torna-las invalidas. Fato que aliado a
sua facilidade de obtencdo, a¢do rapida e a
inexisténcia de um antidoto, tornam os
vesicantes muito atraentes para grupos
terroristas interessados em disseminar o
panico. Foi objetivo dessa revisdo, portanto,
chamar a atencdo da Sociedade Brasileira
para esse perigo e contribuir para estimular a
comunidade cientifica a pesquisar novos
antidotos e formas de tratamento contra os
vesicantes.
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