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Um dos mais importantes problemas atuais na seguranca
mundial é a utilizacdo de armas quimicas e bioldgicas por
alguns paises ou organizacdes terroristas, motivo pelo
qual a defesa contra armas quimicas e biolégicas é um
dos principais assuntos de interesse do Ministério da De-
fesa do Brasil.

A utilizacdo de armas bioldgicas é proibida desde 1972
pela Convencdo de Armas Bioldgicas (Biological Weapons
Convention, BWC) estabelecido pela Organizacdo das
Nacdes Unidas (ONU) (1). Este acordo internacional tem
sido alterado intensamente por varios anos, procurando
procedimentos mais apropriados no seu controle e efici-
éncia. Por outro lado, a ndo permissdo do uso de armas
guimicas foiestabelecido através da Convencao de Armas
Quimicas (Chemical Weapons Convention, CWC) em 1993
(2), sendo esse processo responsabilidade da Organiza-
¢ao pela Proibicdo de Armas Quimicas (Organisation for
the Prohibition of Chemical Weapons, OPCW), que € uma
organizacdo intergovernamental independente, mas que
possui fortes interacdes com a ONU.

Apesar da existéncia desses convénios mundiais, o uso de
armas quimicas e bioldégicas continua sendo uma ameaca
para o planeta. Esta preocupacao deve-se a varios aspec-
tos, principalmente a relativa facilidade e baixo custo para a
fabricacdo de armas quimicas e bioldgicas e o sério impac-
to que podem ter, tanto em ambientes civis como militares
(3). De fato, essas armas, que por seu baixo custo (Tabela)
sdo chamadas de "bombas atdémicas dos pobres”, além dos
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Tabela 1 - Custo do emprego de diferentes tipos de armas para
destruigdo ou contaminagao de éreas por quilometro quadrado

Tipo de Armamentb | Custo por km2 (US$)

Convencionais (altos explosivos) 2.000,00
Atomicas (bomba de hidrogénio) 800,00
Quimicas (organofosforados neurotdxicos) 600,00
Bioldgicas 1,00

danos e mortes que podem causar, tém um impacto psico-
l6gico muito maior que as armas convencionais devido a
seus efeitos diretos nas pessoas.

Atualmente, existem quantidades aprecidveis de armas
quimicas e bioldgicas, pois diversos paises ndo assinaram
as convencoes que tratam deste assunto e outros que as
assinaram ainda estao em processo de destruicdo dos seus
estoques de armas quimicas e das suas grandes colecdes
de agentes infecciosos. De fato, a atual manutencdo de
amostras de agentes infecciosos por paises como os Esta-
dos Unidos e a Russia é justificada por eles como a neces-
saria manutencdo de fontes para o preparo de vacinas e
quimioterapicos, mas, infelizmente, isso ndo deixa de ser
um risco sobre a ocorréncia de acidentes ou, ainda, 0 UsO
desses agentes como armas (3).

O exemplo mais recente da utilizacdo de armas quimicas
aconteceu no Japdo em 1995, no metrd na area de To-
quio-Yokohama, por parte da seita Aum Shinrikyo utilizan-
do sarin (organofosforado neurotoxico usado como arma
quimica de guerra e que foi sintetizado, pela primeira vez,
em 1936). Este episodio causou a morte de 12 individuos e
ferimentos em mais de 5.500 pessoas, muitas das quais
atualmente ainda sofrem de uma forte incapacidade fisica.



Felizmente, esse ataque foi realizado de forma ineficiente
e comuma gquantidade bem limitada de sarin na sua forma
impura. Do contrario, o nimero de mortos e feridos teria
sido muito maior (4).

Pode-se afirmar que atualmente nenhum pals esta em
condicdes ideais para enfrentar um ataque com armas
guimicas ou biolégicas. Surpreendentemente, nenhum
grupo terrorista ou para-militar tem feito uso eficiente
desse tipo de armas nos ultimos cinco anos, mas, na si-
tuacao politica atual do nosso planeta, atagues com essa
classe de armas nao convencionais, € s6 uma questdo de
tempo. Nesse sentido, todos os esforcos sdo validos para
desenvolver meios de deteccdo, processos de desconta-
minacdo e controle, antidotos e tratamentos de resposta
para esse tipo de armas.

As armas bioldgicas sdo as mais baratas e de facil fabri-
cacdo. Estima-se que seu uso seja 800 vezes mais barato
gue as armas nucleares e 2.000 vezes que as armas con-
vencionais (altos explosivos) para a destruicdo de uma drea
de 1km2 (Tabela 1). Essas armas sdo microorganismaos in-
fecciosos, principalmente bactérias e virus, mas também
sdoincluidas nessa classe as toxinas obtidas de seres vivos,
principalmente de plantas e bactérias (3).

LUTA HISTORICA Durante toda sua existéncia, a humani-
dade tem estado em forte combate contra microorganis-
mos. Ainda que a maior parte da populacdo ndo perceba
esse conflito, essa batalha ainda vai continuar de forma
intensa durante todo o século XXI. Durante muitos perio-
dos da nossa histdria, tivemos derrotas violentas causa-
das por esses seres vivos microscopicos, como a morte
de 25 milhdes de pessoas de 1347 a 1351 DC no oeste da
Europa, causada pela peste bubbdnica, doenca provocada
pela bactéria Yersinia pestis, que ¢ um dos agentes pato-
[6gicos mais agressivos contra humanos e que ja matou
mais de 150 milhdes de pessoas nos ultimos 1.500 anos.
Atualmente, o maior temor da populacdo mundial esta fo-
cado em doencas causadas por virus, como dengue, Aids
e gripe (HINT) e por bactérias como Bacillus anthrazis (an-
traz), Yersinia pestis, Brucella suis (brucelose) e Coxiella
burnetti (rickettsiose ou febre Q), e virus como Orthopo-
xvirus variolae (variola) (3).

Desenvolver agentes para a defesa contra armas biolo-
gicas é basicamente descobrir novos agentes antivirais,
antibidticos e antiparasitarios, assim como desenvolver
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metodologias para protecdo contra a contaminacdo por
mMicroorganismos e processos de esterilizacdo e prote-
cdo do meio ambiente. Essas atividades acontecem in-
tensamente na atualidade e sao de amplo interesse civil
e militar.

Por outro lado, as pesquisas para defesa contra armas
guimicas sdo atividades muito mais limitadas. As armas
guimicas sdo substancias de toxidez diversificada, desde
lacrimogéneos e gas mostarda até os chamados "gases de
guerra”, e sao classificados em cinco grupos. No primeiro
grupo estao os vesicantes, compostos que causam irrita-
cdo e destruicdo da pele e de membranas mucosas, espe-
cialmente nos pulmdes, sendo os principais os chamados
"gases de mostarda" que, normalmente, nao causam mor-
te, mas levam a fortes efeitos incapacitantes e requerem
longos periodos de internacdo em hospitais. No segundo
grupo estdo os toxicos pulmonares, que atacam os tratos
respiratorios, sendo o principal deles o fosgénio (COCI»). No
terceiro grupo estao os chamados cianetos, que sao subs-
tancias queliberam fons cianetono organismo, comaltaca-
pacidade mortal através dainibicao daenzima citocromo-c
oxidase, sendo os mais conhecidos o acido cianidrico e o
cianeto de cloro. No quarto grupo estao os agentes inca-
pacitantes ou agentes irritantes, que sdao compostos que
levam a efeitos fisioldgicos e mentais negativos, incapaci-
tando as pessoas narealizacdo de suas atividades normais,
sendo 0s mais conhecidos os lacrimogénicos como cloroa-
cetofenona e andlogos, assim como compostos psicoativos
como o benzilato de 3-quinoclinidila. No quinto grupo estdo
0S agentes neurotoxicos, que sao compostos organofos-
forados (OPs) gue atuam como inibidores da enzima que
controlaoprocessode transmissdo nervosa, chamada ace-
tilcolinesterase (AChE). A inibicdo da AChE leva a chamada
crise colinérgica, com varios efeitos, inclusive a morte por
deficiéncia respiratoria (5).

Os gases de guerra sdo muito mais toxicos que todos 0s ou-
tros agentes de guerra quimica, sendo capazes de induzir a
morte em baixas concentracdes. Destes, 0s mais conheci-
dos sdo:sarin, soman, tabun e VX, sendo o VX o mais toxico
(LDg(p-adose letalmediana paraapopulacdohumana-de
6 a10 mg para humanos de 70 kg) (5).

Como mencionado anteriormente, 0os gases de guerra
e organofosforados neurotdxicos em geral sdo inibido-
res da enzima AChE, processo que acontece através da
introducao de grupos fosfatados no residuo do amino-



acido serina presente no sitio ativo da enzima (figura
1). O residuo serina é o que efetua a hidroélise do neu-
rotransmissor ACh, controlando assim o processo de
transmissao nervosa e evitando diversos problemas,
como as convulsdes. Como a inibicao da AChE provo-
ca 0 acumulo do neurotransmissor ACh, essa situacao
leva a crise colinérgica, que induz sudoracdo, secrecées
bronquiais, salivacdo, miosis e paralisia muscular flacida
e falha respiratoria, conduzindo a danos musculares e
cerebrais permanentes ou a morte. O tratamento para
essaintoxicacdo é realizado comtrés tipos de farmacos.
Para diminuir os efeitos da crise colinérgica pode-se utili-
zar um composto anticolinérgico, sendo o mais eficiente
a atropina. Para o controle das convulsées é usado um
depressor do sistema nervoso central, sendo que o mais
recomendado é o diazepan. Porém, nenhum desses dois
tratamentos permite a recuperacdo do funcionamento
daenzima AChE, pois esses farmacos funcionam apenas
como compostos para tratamento dos sintomas, mas
nao eliminam a intoxicacdo. Pararesolver definitivamen-
te esse problema é necessario reativar a enzima AChE
através daeliminacdo do grupo fosfato que foi introduzi-
donoseusitioativo pelos organofosforados (OP) (Figura
1), 0 que é feito usando farmacos como a pralidoxima
(também chamada 2-PAM) e a toxogonina (5).

No meio da Figuralestd a AChE pura (azul) com o residuo
serina livre (vermelho). A AChE reage com a acetilcolina
(ACh), extraindo o grupo acetato (preto) e liberando a coli-
na (Ch, azul) e forma a enzima acetilada (AChE acetilada).
A AChE acetilada é depois reconvertida na AChE através
da hidrolise com agua (preto), formando acido acético
(preto). Esse processo € o que controla os impulsos ner-
v0s0s. Quando a AChE reage com um organofosforado
neurotoxico (verde), como mostrado na parte inferior da
figural,aconteceaintroducdaodogrupo fosfato (verde) no
residuo da serina (vermelho), formando a enzima inibida
(AChE inibida), gue ndo tem condicdes de liberar a colina,
levando a aumentos da concentracao da acetilcolina e a
crise colinérgica. Areativacdo da AChE inibida mostrada é
realizada através da pralidoxima (2-PAM) um dos farma-
cos usados na atualidade para esse problema. A 2-PAM re-
age com a AChE inibida extraindo o grupo fosfato (verde).
Infelizmente a 2-PAM fosfatada também é toxica, mas é
facilmente hidrolisada pela dgua presente em nosso cor-
po.Quandooprocessodereativacdo da AChE é demorado
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Figura 1. Funcionamento, inibigéo e reativagéo da enzima
acetilcolinesterase (AChE), processo que acontece nas
sinapses (terminacdes nervosas) no sistema nervoso
central (SNC) e no sistema nervoso periférico (SNP).
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acontece umprocessode transformacdo do grupo fosfato
(verde) para um sistema com um oxigénio com carga ne-
gativa, levando a uma forma da enzima inibida que ndo é
reversivel. Esse processo, chamado de envelhecimento,
leva a completa eliminacdo da funcao da AChE, e ndo sdo
conhecidos tratamentos para reativacdo da enzima nes-
sas condicOes (5).

Infelizmente, para o caso da AChE fosfatada que pode ser
revertida, ainda ndo existem farmacos com alta eficiéncia
para a reativacdo eficiente. Atualmente, os antidotos utili-
zados nao sao capazes de reativar a AChE inibida por qual-
quer OP. Assim, para um tratamento eficiente é primeiro
necessario identificar o agente intoxicante, sendo que esse
processo requer um tempo relativamente prolongado,
0 gue normalmente leva a morte dos pacientes. Por esse
motivo, umdos principais assuntos atuais de pesquisa para



defesa contra guerra quimica é o desenvolvimento de no-
VoS agentes reativadores da AChE inibida por OP, visando
a obtencdo de um antidoto eficiente e independente da
identificacdo do agente inibidor utilizado.

No Brasil, esse tipo de pesquisa esta atualmente em de-
senvolvimento no Instituto Militar de Engenharia (IME)
e no Centro de Tecnologia do Exército Brasileiro (CTEX)
em colaboracdo com grupos de pesquisa da Universidade
Federal do Rio de Janeiro (UFRJ) e com apoio do Minis-
tério da Defesa e da Coordenacdo de Aperfeicoamento
de Pessoal de Nivel Superior (Capes). Os potenciais novos
reativadores da AChE, inibida por OPs, sdo planejados por
modelagem molecular, onde a estrutura tridimensional
da AChE humana é usada para realizar simulacdes com-
putacionais do processo de interacdo e reacdo dos poten-
Ciais reativadores com o grupo fosfato ligado a serina da
enzimainibida (6). Umavez que esses compostos planeja-
dos mostram potencial para funcionar como reativadores
da AChE eles sao preparados nos laboratérios de sintese
organica e sua estrutura confirmada através de estudos
por espectroscopia. Os compostos sintetizados sdo entdo
testados como inibidores e reativadores da Acht através
do monitoramento da acdo da AChE e da cinética de ini-
bicdo ou reativacdo por ressonancia magnética nuclear
(RMN). A RMN permite observar com alta precisdo o efei-
to da presenca dos potenciais farmacos na hidrolise do
neurotransmissor ACh, indicando se a enzima é reativa-
da e qual é seu nivel de reativacdo por cada composto.
Os resultados sdo ainda confirmados através do teste de
Ellman, que é umprocesso bioldgicorealizadocoma AChE
humana usando como substrato da enzima a acetiltioco-
lina, cuja hidrélise é monitorada por espectroscopia de
ultravioleta-visivel.

Atualmente estamos procurando o desenvolvimento de
novos reativadores da AChE diferentes das oximas, como
hidrazonas e outros derivados (5;7).

INTOXICACOES O desenvolvimento de agentes para defesa
contra gases de guerra é também um processo de grande
importancia para problemas civis, porque varios pesticidas
utilizados emagropecuaria sdo também organofosforados
com neurotoxidez, e que levam a cerca de 300 mil intoxica-
¢6es por ano (7). Em principio, os agentes para defesa con-
tra gases de guerra também devem funcionar para o trata-
mento de intoxicacdes com pesticidas organofosforados,
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como o paration. De fato, além das intoxicacdes acidentais
com pesticidas, também existem varios casos de tentativas
de assassinato ou suicidio usando pesticidas organofosfo-
rados. Por isso, o desenvolvimento de agentes para defesa
contra armas de guerra quimica também é um assunto de
forte interesse civil.

Finalmente, nosso objetivo geral € formar cientistas e gru-
pos de pesquisa capacitados para realizar acées rapidas
para defesa contra agentes de guerra quimica e bioldgica.
Este tipo de acdo é necessario se paises que nao fazem
parte do pacto sobre a proibicdo de armas quimicas e bio-
l[6gicas ou grupos terroristas venham a utilizar novas e
desconhecidas armas quimicas e bioldgicas. Em situacdes
COmMOo essas sera necessario identificar as armas e estudar
suas caracteristicas e forma de acao para desenvolver,
da maneira mais rapida possivel, os agentes para defesa,
desintoxicacdo e tratamento das vitimas e a protecdo do
meio ambiente. Estas acdes sdo também fundamentaisem
casos do aparecimento de epidemias e surgimento de no-
vas doencas infecciosas, assim como no caso de acidentes
com produtos quimicos, problemas que acontecem requ-
larmente no mundo.

José Daniel Figueroa-Villar € pesquisador e chefe do Grupo de Quimica Me-
dicinal do Departamento de Quimica do Instituto Militar de Engenharia (IME).
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