Aspectos quimicos e toxicoldgicos dos agentes lacrimogéneos
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RESUMO: O presente artigo tem como objetivo abordar o histérico
de emprego de agentes lacrimogénios, suas caracteristicas fisico
quimicas, 0s mecanismos de agdo no corpo humano, a a¢édo toxica
desses agentes no organismo humano, quais os efeitos toxicos
observados nos 6rgaos afetados, tais como ohos, pele e pulmées,
assim como descrever quais o0s tratamentos mais eficazes
em caso de exposicdo. Os agentes quimicos lacrimogéneos
mais empregados atualmente séo: Cloroacetofenona - CN,
Ortoclorobenzilmalononitrilo - CS, Dibenzoxazepina - CR,
Oleorresina de Capsicum - OC e Acido Pelargénico Vanililamida
— PAVA.
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ABSTRACT: The objective of this article is to discuss the
history of the use of riot agents, their physical and chemical
characteristics, mechanisms of action in the human body,
the toxic action of these agents in the human organism,
the toxic effects observed in affected organs such as
ocular, dermal, respiratory, other, as well as describe the
most effective treatments in case of exposure. The most
commonly used tear agents are: Chloroacetophenone - CN,
Orthochlorobenzylmalononitrile - CS, Dibenzoxazepine - CR,
Capsicum Oleoresin - OC and Pelargonic Acid Vanililamide
- PAVA.
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1. INTRODUCAO

Remonta a época do Egito Antigo o primeiro registro que
temos na Historia de utilizacdo de agente quimico na forma
de venenos mortais. Os egipcios foram os primeiros a inves-
tigar o efeito letal do 4cido cianidrico derivado de améndoas
amargas, folhas de louro-cereja e carogo de pé€ssego, surgin-
do deste tltimo a curiosa expressao “penalidade do péssego”,
pois ele era utilizado em execugdes judiciais [1].

No comego de 2.000 A.C., a Grande Dinastia da India
utilizava fumaca com a finalidade de proporcionar cobertura
para a tropa, além de utilizar fumaga toxica sonifera durante
as batalhas [1].

Ja em 1.000 A.C., os chineses utilizavam em suas bata-
lhas vapores nocivos e venenosos, incluindo o “nevoeiro ca-
cador de almas”, um gas que continha arsénio [1].

A Grécia Antiga também teve papel importante na histo-
ria dos agentes quimicos. Foram utilizadas raizes de Helebo-
rus para contaminar o suprimento de agua durante o cerco da
cidade de Crissa, contaminag@o que causou diarreia na tropa
inimiga [2].

No entanto, a Grécia teve destaque por ter criado o mais
famoso de todos os agentes quimicos antigos, o fogo grego.
Criado por Kallinikos, sua formula exata se perdeu na pas-
sagem do tempo, contudo, sabe-se que esse poderoso agente
quimico continha resina, piche, nafta ou petréleo, enxofre,
cal viva e salitre. Ao ser langado no mar, o fogo grego, quan-
do entrava em contato com a agua sofria igni¢do e queimava
sobre a superficie da agua destruindo as embarcagdes inimi-
gas [1].

Entre os anos de 82 e 72 A.C., os romanos utilizavam
fumaga toxica com o objetivo de causar cegueira ¢ sufoca-
mento, sintoma similar ao causado pelo fosgénio [1].

A partir da Idade Média, a utilizagdo de arsénio e agentes
biologicos comegou a ser intensificada. Cadaveres infectados
com a peste eram catapultados para dentro de muralhas de
cidades ou castelos; saliva de cachorros com hidrofobia era
colocada dentro de munigdes usadas contra inimigos; doagéo
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aos inimigos de cobertores e travesseiros contaminados com
variola, entre outros, sdo alguns exemplos de como os agen-
tes biologicos foram utilizados [2].

Com a evolugao da ciéncia, a utilizagio de agentes quimi-
cos em conflitos passa a ser uma preocupa¢ao mundial. Em
1899, durante a Convengao de Haia, a proibicao de utilizagao
de agentes quimicos sufocantes foi um dos temas debatidos.
Na mencionada Convenc¢do, a proposta de proibir a utiliza-
¢do de agente quimico foi aprovada, no entanto a Convengdo
nao impediu os paises de debaterem a respeito da utilizagdo
de armas quimicas, e um pais, pelo menos, Franga, realizou
experiéncias publicamente com gas [3].

No inicio do século XX, o Exército francés testou grana-
das de bromoacetato de etila, um agente quimico lacrimogé-
neo desenvolvido para ser utilizado em substitui¢ao as pe-
quenas armas de fogo [3]. De 14 para c4, com a evolugao dos
estudos a respeito, tais agentes também foram evoluindo e se
desenvolvendo, até chegarmos aos agentes quimicos atuais.

Atualmente os agentes quimicos podem ser classificados
em diversas categorias, além de serem empregados em di-
versas situagdes e finalidades variadas. Contudo, apesar da
grande variedade de agentes quimicos existentes, uma classe
de agente quimico se tornou bastante conhecida e utilizada
nos tempos modernos, os lacrimogéneos, isto porque, além
de serem muito eficientes, possuem uma toxicidade bastante
reduzida se comparados com outras classes de agentes qui-
micos, como 0s neurotdxicos ou hemotoxicos.

A utilizagdo dos lacrimogéneos provavelmente ocorreu
quando os paises comecaram a verificar a necessidade de
utilizar agentes quimicos como instrumentos ndo letais, em
ocasides diferentes dos conflitos armados envolvendo duas
ou mais nagdes, principalmente em ocorréncias envolven-
do a populagdo interna, onde ndo seria plausivel, tampouco
conveniente, a utilizacdo de uma arma quimica que causasse
morte ou incapacitasse de forma temporaria ou definitiva a
propria populacdo. Nesses casos, deseja-se somente debilitar
pessoas expostas ao agente quimico.

O aumento no numero de manifestagdes com os mais
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diversos objetivos (politico, religioso, étnico, entre outros)
ocorrido no século passado, fez crescer também o nimero de
manifestagdes ndo pacificas, gerando, desta forma, diversos
transtornos para a populagdo. Restri¢do do direito de ir e vir
do cidaddo, vandalismo e depredagdo de prédios publicos e
privados sao alguns dos muitos prejuizos causados por uma
manifesta¢do que esta fora de controle, ou seja, uma turba.

Com este cenario de caos instalado, as forcas de segu-
ranga publica necessitam atuar de forma enérgica e precisa
a fim de reestabelecer a ordem publica e a paz social. Nesse
contexto, verifica-se a importancia do emprego correto dos
agentes quimicos lacrimogéneos, uma vez que eles auxiliam,
em muito, as tropas de choque a dispersarem os vandalos,
sem, contudo, oferecerem riscos imediatos a saude das pes-
soas que foram expostas ao agente quimico, desde que utili-
zados da forma adequada.

O presente artigo pretende abordar os agentes quimicos
lacrimogéneos mais utilizados na Historia, tragando uma li-
nha do tempo dos primeiros agentes lacrimogéneos utiliza-
dos até os utilizados nos dias de hoje.

1.1- HISTORICO DO EMPREGO DOS AGENTES
QUIiMICOS LACRIMOGENEOS

Os agentes quimicos lacrimogéneos (do latim lacrima =
lagrima) se caracterizam pela dor e irritagdo nos olhos. Eles
provocam abundante fluxo de lagrimas, rinorreia, irritagdo
na pele, contrag@o involuntaria das palpebras (cegueira tem-
poraria) e depressdo respiratdria. Sdo debilitantes, pois dimi-
nuem a capacidade combativa do individuo, e possuem efei-
tos temporarios, ndo causando a morte nem a incapacitagdo
prolongada, desde que utilizados de forma adequada.

Os efeitos fisioldgicos surgem praticamente de forma
imediata apds a exposic¢do e, dependendo do agente quimico
lacrimogéneo utilizado e de sua concentragao, os efeitos po-
dem persistir por até 50-60 minutos.

Uma das principais vantagens dos lacrimogéneos é que
para essa classe de agentes quimicos atingir uma concentra-
¢o letal, é necessario ser centenas de vezes maior do que a
concentragdo eficiente (concentragdo na qual o agente qui-
mico causa os efeitos fisiologicos para o qual foi produzido),
conforme Tabela 1, o que torna este tipo de compostos bas-
tante seguro se utilizado em ambiente adequado e de forma
correta.

Tab1: Concentragdo letal e eficiente dos agentes lacrimogéneos

i CtL Ctl
itz Sllnles (mg.ﬁgin/ml) (mg.srgnin/mJ)
Cloroacetofenona
(CN) 11.000 80
Ortoclorobenzilmalononitrilo (CS) | 25.000 10a 20
Dibenzoxazepina (CR) 100.000 01
Oleorresina de capsicum (OC) | INDT INDT

Fonte: [15]

Ct L, - dosagem quimica considerada letal para 50% das pessoas expostas
Ct L - dosagem quimica considerada eficiente para 50% das pessoas expostas
INDT - indeterminado

As substancias utilizadas hoje em dia como agentes qui-
micos lacrimogéneos, em condigdes normais de temperatura
e pressdo, apresentam-se no estado solido. No entanto, para
uma melhor utilizagdo ¢ eficiéncia, sdo acondicionadas em
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granadas, munigdes ou espargidores que, ao serem utiliza-
dos, liberam o agente quimico na forma de aerossol, espuma,
gel ou fumaga.

Esses agentes quimicos além de pertencerem a classe dos
lacrimogéneos, pertencem também a classe dos inquietantes
ou irritantes, uma vez que tal defini¢do vai depender do tipo
de classificagdo que ¢ adotada, pois a denominagdo de lacri-
mogéneos se da quando ¢ utilizada a classificagdo em relagdo
aos efeitos fisiologicos que estes agentes quimicos causam
nos cidaddos expostos, ja a denominagdo de irritantes ou
inquietantes ¢ utilizada quando se adota a classificagdo em
relacdo a aplicagdo tatica do agente quimico.

No Brasil, conceito legal de agente quimico lacrimogé-
neo esta previsto no Decreto n®2.977 de 1° de margo de 1999.
Esse decreto foi o responsavel por recepcionar, no Brasil, a
Convengao Internacional sobre a Proibi¢ao do Desenvolvi-
mento, Produ¢ao, Estocagem ¢ Uso de Armas Quimicas e so-
bre a Destruicdo das Armas Quimicas Existentes no Mundo,
que foi assinada em Paris, em 13 de janeiro de 1993.

A supracitada Convengdo ndo faz mengao a nomenclatura
de agente quimico lacrimogéneo, mas sim, agente de repres-
sdo de distirbios, que seria qualquer substancia quimica que
possa rapidamente produzir nos seres humanos irritagdo sen-
sorial ou efeitos incapacitantes fisicos que em pouco tempo
desaparecem, apds concluida a exposi¢do ao agente (Artigo
11, item 7).

Por esta Convengdo, fica proibido o uso de agentes qui-
micos lacrimogéneos em guerras. Essa proibigdo se da por
dois motivos: primeiro, o uso de agente quimico lacrimogé-
neo por algum dos paises em guerra pode facilmente ocasio-
nar uma retaliag@o por outro pais com um agente quimico de
guerra muito mais toxico, como por exemplo, neurotoxico ou
hemotodxico; segundo, na Guerra do Vietna, os Estados Uni-
dos da América utilizavam agentes quimicos lacrimogéneos
para fazer com que os soldados do exército vietnamita, que
estavam escondidos em cavernas, saissem dos seus esconde-
rijos, e assim, fossem mortos ou capturados.

Os agentes lacrimogéneos sao classificados em 2 subclas-
ses: esternutatorios (atuam principalmente nas vias aéreas),
lacrimogéneos propriamente ditos (atuam principalmente
nos olhos). No entanto, tal classificagdo ndo ¢ muito utiliza-
da, tampouco precisa, uma vez que os dois efeitos fisiologi-
cos citados estdo presentes em todos os agentes lacrimogéne-
os utilizados nos dias de hoje [4].

O primeiro registro que se tem da utilizagdo dessa classe
de agente quimico remonta ao final do século XV, mais pre-
cisamente 1492, quando os indios mexicanos queimavam a
pimenta em 6leo com o intuito de criar uma fumaga lacrimo-
génea e toxica [5].

Outro registro dos primérdios da utilizagdo dos lacrimo-
géneos se deu na época do Brasil colonia, quando os indios
Tupinambas, do nordeste brasileiro, descobriram que, ao
queimar a pimenta, a fumaga produzida pela queima tinha o
efeito fisiologico lacrimogéneo, fazendo, assim, com que os
seus inimigos abandonassem posigoes defensivas [2].

Contudo, foi no século XX que os agentes lacrimogéne-
os comegcaram a ser utilizados em larga escala (controle de
distarbios civis, agente quimico de guerra e treinamento ¢
exercicios militares).

O primeiro agente quimico lacrimogéneo utilizado nos
tempos modernos foi o bromoacetato de etila, em Paris, pela
policia francesa, em 1912, portanto, antes da Primeira Guerra
Mundial. Este agente quimico era acondicionado em grana-
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das de mao e utilizado contra criminosos e gangues [5].

No entanto, foi durante a Primeira Guerra Mundial, que os
agentes lacrimogéneos foram utilizados com uma maior frequén-
cia, tornando, assim, seus efeitos conhecidos por todo o mundo.

Durante a Primeira Grande Guerra, os lacrimogéneos
mais utilizados foram: bromoacetato de etila, bromacetona
(BA), cianeto de bromobenzila (BBC), cloroacetona e bro-
meto de xilila [6].

Apos o fim da Primeira Guerra Mundial, o mundo co-
nheceria um dos principais agentes quimicos lacrimogéneos
jé produzidos até hoje, e até aquele momento, um dos mais
eficientes e menos toxicos, o Cloroacetofenona (CN).

a) Cloroacetofenona (CN)

Este agente quimico lacrimogéneo foi sintetizado pela pri-
meira vez pelo quimico alemdo Carl Graebe, em 1869. [5].
Apesar de ter sido criado no século XIX, é somente no século
XX que se tem o registro da primeira utilizagdo desse agente
como lacrimogéneo. No final dos anos 1920, o CN foi utiliza-
do nas colonias francesas para conter disturbios civis [4].

Nas trés décadas subsequentes, o CN foi adotado pelas
forgas de seguranca do mundo como principal agente qui-
mico lacrimogéneo, sendo substituido posteriormente, apos
o desenvolvimento do ortoclorobenzilmalononitrilo (CS),
agente quimico menos toxico e mais eficiente que o CN.

o]

CHj

Cl

Fig 1. Estrutura quimica do composto Cloroacetofenona (CN)

.b) Ortoclorobenzilmalononitrilo (CS)

O CS ¢é uma variagdo do bromobenzil cianeto (CA) [6]. Des-
coberto pelos cientistas americanos Ben Corson ¢ Roger Stou-
ghton, na Faculdade de Middlebury, em 1928. A sigla CS provém
do sobrenome dos dois cientistas [7].

Apesar de ter sido sintetizado pela primeira vez na década de
20, o CS so foi desenvolvido e testado como um agente quimi-
co para controlar distirbios civis nos anos de 1950, em Porton
Down, Inglaterra. Foi adotado como principal agente quimico
lacrimogéneo pelo Exército dos Estados Unidos da América no
ano de 1959 [6].

Atualmente € o agente quimico lacrimogéneo mais utilizado
no mundo devido a sua baixa toxicidade e alta eficiéncia quando
comparado com os agentes quimicos lacrimogéneos utilizados no
passado.

Atualmente existem duas variagdes do CS, denominada de
CS1, que em sua composigdo possui 95% CS e 5% de gel silica;
e CSX, que em sua composi¢do possui 1g de CS1 diluido em 99g
de triotil fosfito, possibilitando, assim, a sua utilizagdo no estado
liquido [5].

Cl ?N
S

l
N

Fig 2. Estrutura quimica do composto Clorobenzilideno malononitrila
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c) Dibenzoxazepina (CR)

O CR foi sintetizado pela primeira vez em 1962 pelos
cientistas Higginbottom e Suschitzkey [5]. E mais potente e
menos toxico que o CN e o CS, sendo considerado 5 (cinco)
vezes mais potente que o CS.

O CR ¢ o mais novo agente quimico lacrimogéneo da
série “C” (CN e CS) e ainda ndo existem dados publicados
sobre o seu uso. Entretanto, um artigo publicado na The Ob-
server, em janeiro de 2005, revelou que o governo britdnico
autorizou o seu uso secretamente nas rebelides prisionais
ocorridas na Irlanda do Norte, nos anos de 1970. Segundo
este artigo, os efeitos fisioldgicos do CR sdo muito pareci-
dos com os causados pelo CS, no entanto, o CR causa uma
dor mais intensa na pele e as areas afetadas permanecem
sensiveis durante alguns dias, e quando as areas que foram
contaminadas sdo molhadas, mesmo depois de alguns dias, o
efeito fisiologico causado pelo CR na pele retorna [5].

Ha relatos ndo confirmados de que este agente foi utiliza-
do nos finais dos anos de 1980, na Africa do Sul; em 2008,
no Siri Lanka; em 2011, no Egito; em 2012, na Ucrania; e,
em 2013, na Turquia.

—N

O

Fig 3. Estrutura quimica do composto Dibenzoxapina (CR)

d) Oleorresina de capsicum (OC)

A extracdo da OC ocorre através da trituragdo da semente
da pimenta do género Capsicum, de onde sdo retirados os
capsaicindides usando um solvente organico, como o alcool,
por exemplo. Depois o solvente ¢ evaporado e a resina rema-
nescente ¢ a oleorresina de capsicum [7].

Os efeitos fisiologicos causados pela OC ocorrem devido aos
capsaicindides. A capsaicina ¢ a dihidrocapsaicina sdo os principais
capsaicindides encontrados nesse tipo de agente lacrimogéneo.

A OC foi desenvolvida nos anos de 1960 com o intuito de
ser um protetor usado pelo Servigo Postal Americano contra
o0 ataque de animais, como por exemplo, cachorros. No final
dos anos 1980, o FBI aprovou a utilizagdo da OC como um
agente quimico capaz de debilitar um agressor [5].

Devido a grande variedade de pimentas do género Capsi-
cum (mais de 20) e inlimeros fatores externos envolvidos no
cultivo da planta (tipo da pimenta, tempo de plantio, terreno
em que foi plantada, clima, método de extragdo da semente,
entre outros), a composi¢do do agente quimico ¢ o seu efeito
toxico e fisioldgico podem variar [5,8].

Estudos indicam que a provavel dose letal oral da capsai-
cina para humanos varia de 0,5 a 5g da substancia por kilo da
pessoa que ingeriu a capsaicina, entretanto, pesquisas em ra-
tos, identificou que a Ct L 50 seria de 270.000 mg-min/m? [4].

HO
chwhh‘_o@»\/NH

o

CHs3

CHs

Fig 4. Estrutura quimica do composto quimico Capsaicina
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e) Acido pelargonico vanililamida (PAVA)

Sintetizado pela primeira vez em 1919 pelo americano Nel-
son Elnathan [9], o PAVA é um capsaicindide que € encontrado
em baixissima quantidade (0,25%) em alguns tipos de pimenta.
Devido a esta baixa oferta e dificuldade em sua extragao de for-
ma natural, a maior fonte de PAVA ¢ obtida através de producao
sintética, por isto este capsaicinoide ¢ considerado um tipo sin-
tético. O fato de ser sintético € nao extraido direto da semente,
torna-o mais consistente, sendo permitido estabelecer um pa-
drdo de produgéo, fazendo assim com que a sua efetividade seja
igual em todos os agentes quimicos produzidos [8].

Importante ressaltar que o fato da produgdo desse agente
quimico ser realizada de forma sintética torna a sua utiliza-
¢do mais segura que a OC, pois reduz consideravelmente o
risco de ocorrer reagdes alérgicas (respiratoria e dermatolo-
gica) severas provocadas pela OC.

Fig 5. Estrutura quimica do composto PAVA

1.2 Restricoes quanto ao uso

Apesar de em diversos paises ser autorizado o uso pela po-
pulagdo destes tipos de agentes quimicos na forma de espargi-
dores, conforme apresentado na Tabela 2, como instrumentos de
defesa pessoal, no Brasil, o uso se restringe as forcas de segu-
ranga, uma vez que ¢ um produto controlado contido no Anexo
1 do Decreto 3.665/2000, considerado armamento quimico da
Categoria . Portanto, os espargidores t€ém a fabricagao, utiliza-
¢do, importagdo, exportacdo, desembarago alfandegario, trafego
e comércio sujeitos ao controle do Exército Brasileiro.

Excec@o a esta regra se aplica as atividades de seguranga pri-
vada praticada por empresas especializadas ou por aquelas em-
presas que possuem servigo organico de seguranga, uma vez que
a Portaria 001 — D Log de 5 de janeiro de 2009, do Exército Bra-
sileiro, autoriza a aquisi¢do de espargidores por essas empresas.

No entanto, existem no mercado espargidores utilizados
para defesa pessoal que possuem em sua composicao subs-
tancias ndo controladas, como por exemplo, espargidores
contendo gengibre, canfora, menta, entre outros.

Tab 2: Utilizacdo dos agentes lacrimogéneos em diversos paises

Paises que permitem a utilizacdo de Paises que restringem a utilizagdo de
espargidores de agente quimico por espargidores de agente quimico por

civil civil
Alemanha Bélgica
Austria Brasil
Eslovaquia Canada
Espanha Dinamarca
Franca Finlandia
Italia Grécia
Letdnia Holanda
Polénia Hungria
Portugal Irlanda
Republica Tcheca Islandia
Russia Luxemburgo
Sérvia Noruega
Suica Reino Unido
Suécia

Fonte: [10,11].
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2. PROPRIEDADES FiSICAS E QUIMICAS DOS
AGENTES LACRIMOGENEOS

Os agentes mais empregados como lacrimogéneos séo:
ortoclorobenzilmalononitrilo ou clorobenzilideno malono-
nitrila (CS), cloroacetofenona (CN), dibenzoxazepina (CR),
oleorresina de capsicum (OC) e o acido pelargdénico vani-
lilamida (PAVA). Os principais aspectos fisicos e quimicos
desses agentes estdo descritos na Tabela 3.

a) Cloroacetofenona (CN)

O composto Cloroacetofenona, registrado com ntime-
ro CAS 532-27-4, tem como nome quimico 2-cloro-1-fe-
niletanona, também conhecido como o-cloroacetofenona,
m-cloroacetofenona, fenil clorometil cetona, e conhecido tam-
bém como MACE, principalmente fora do Brasil. Militarmen-
te o composto cloroacetofenona ¢ conhecido como CN [6].

O CN foi inicialmente sintetizado, passando-se uma corren-
te de vapor de cloro em acetofenona fervente. As subsequentes
sinteses foram descritas por Schaefer e Sonnenberg, que reali-
zou a sintese de CN (54%) através da redestilagdo dos produtos
volateis da reacdo de 2g de acetofenona dissolvida em 100 mL
de benzeno e 16,6 g de oxicloreto de selénio [12].

O CN ¢é um solido branco, com massa molecular de 154,6
dalton e formula molecular C.H OCI. A solubilidade molar
em agua ¢ 4,4x10 mol/L (= 68 mg/100 mL). O CN tem pon-
to de fusdo de 58 — 59°C e ponto de ebuli¢do de 244 —245°C.
O CN na forma so6lida tem densidade de 1,318 g/cm® a 0°C, e
na forma liquida a densidade é 1,187 g/cm* a 58°C. O vapor
¢ 5,3 vezes mais pesado do que o ar. A pressdao de vapor do
solido ¢ 2,6 x 10 torr a 0°C, 5,4 x 107 torr a 20°C e 15,2 x
107 torr a 50°C [12].

b) Ortoclorobenzilmalononitrila ou Clorobenzilide-
no malononitrila (CS)

O composto clorobenzilideno malononitrila, registra-
do com o niimero CAS 2698-41-1, militarmente ¢ desig-
nado como CS. Quimicamente ¢ conhecido [(2-clorofenil)
metileno]-propandinitrila, 3, - diciano-ortocloroestireno e
o-clorobenzalmalonilnitrila. O agente de controle antimotim
CS substituiu 0 CN nos EUA para fins militares no final da
década de 1950 [6].

O CS era preparado a partir da condensacdo da malono-
nitrila com aldeidos. O CS ¢ um sélido branco com massa
molecular de 188,6 dalton, o que corresponde a formula mo-
lecular C, H,N,CI. A solubilidade molecular em 4gua a 20°C
¢ 2,0 x 10* mol/L (=~ 4 mg/100 mL) [12].

O CS dissolvido ¢ rapidamente hidrolisado a o-cloroben-
zaldeido e malonilnitrila. AT, , (tempo de meia-vida) ¢ de 14
minutos em pH 7,4 a 25°C. Entretanto, o CS ¢ persistente no
meio ambiente devido a uma limitada solubilidade em agua.
O ponto de fusdo é de 95 — 96°C ¢ o ponto de ebuligdo ¢é de
310 — 315°C. A presséo de vapor é 3,4 x 107 torr a 20°C. O
vapor ¢ diversas vezes mais pesado do que o ar. A densidade
de vapor real depende do tipo de composto em que o CS sera
dispersado [12].

c) Dibenzoxazepina (CR)

O composto Dibenzoxazepina € registrado pelo ntimero
CAS 257-07-8, com denominagao militar de CR. O CR pode
ser preparado numa sintese de quatro passos que comega com
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uma reacdo do tipo Ulman entre 1-cloro-2-nitro-benzeno e
fenol. O produto nitrofenoxi benzeno foi reduzido a amina
correspondente com vapor e limalha de ferro. A formilagéo
da fenoxianilina produziu a formamida correspondente, que
foi convertida na dibenzoxazepina apos tratamento com aci-
do polifosforico. Em estudo conduzido se utilizou esta sin-
tese em quatro etapas para preparar mais de uma duzia de
compostos relacionados, nenhum dos quais foi significativa-
mente mais potente do que o CR. Em suas maos, os rendi-
mentos para cada etapa da sintese de CR foram de 80%, 70%,
90% e 88%, respectivamente.

O CR ¢ um so6lido de cor amarela palida com peso mo-
lecular de 195,1 dalton, corresponde a formula molecular de
C,,H,ON. Dibenzoxazepina ¢ soliivel em acetona, benze-
no, diclorometano e alcool. A solubilidade molar em agua ¢é
3,5%x10* mol/L (=~ 7 mg/100 mL) a 20°C, e o ponto de fusdo
de 71 — 72°C e o ponto de ebulicao ¢ de 335°C. A pressdo de
vapor do solido ¢ 5,9x107 torr a 20°C. O vapor do composto
€ 6,7 vezes mais pesado que o ar.

d) Oleorresina de capsicum (OC)

A oleorresina de capsicum ¢ um liquido castanho
avermelhado obtido pela extracdo das frutas secas e maduras
de pimentas, geralmente Capsicum annuum e Capsicum fru-
tescens. A OC é uma mistura de muitos compostos [1, 6, 13].
A composigdo ¢ variavel e depende de fatores como a ma-
turidade da fruta e a condi¢des de extragdo. Mais de uma
centena de diferentes compostos foram identificados em OC
[1,6,13].

A capsaicina ¢ o composto mais pungente em muitas
pimentas, e ¢ particularmente conhecida por suas
propriedades irritantes. Dependendo da variedade da
pimenta, OC pode conter uma concentracao de 0,01-3,0%
de capsaicindides em massa seca. Alguns dos capsaicinoides
encontrados em OC sdo capsaicina — nimero CAS 404-86-
4 (~70%), dihidrocapsaicina — nimero CAS 19408-84-5
(~20%), nordihidrocapsaicina — niimero CAS 28789-35-7
(~7%), homocapsaicina — numero CAS 58493-48-4 (~1%),
e homodihidrocapsaicina — nimero CAS 279-06-5 (~1%).
Pesquisadores identificaram com sucesso o composto noni-
vamida (~0,25%) com a menor concentragdo de capsaicinoi-
de em OC proveniente de Capsicum annuum [1, 6, 13].

Outro composto importante de OC que pode estar envol-
vido nas manifestacdes e propriedades irritantes ¢ 3B, 3°S,
5’R-3-3’-dihidroxi-f3, k-caroteno 6’-ona [1, 13].

e) Acido pelargénico vanililamida (PAVA)

O acido pelargonico vanililamida, conhecido também por
PAVA ou nonivamida, quimicamente N-[(4-hidroxi-3-meto-
xifenil)metilJnonanamida, com ntimero CAS 2444-46-4, ¢
um analogo sintético da capsaicina. O composto ¢ um solido
com ponto de fusdo de 54°C [9].

A Nonivamida foi originalmente encontrada como um
componente (e menor concentragdo) em pimentas Capsi-
cum annum; entretanto, a maioria do PAVA ¢ derivada da
sintese quimica, ao invés da extracdo de fontes de plantas
naturais [9].

O PAVA ¢ comercialmente disponivel em duas formas,
como Captor I e Captor II. O Captor I contém 0,3% de PAVA
com solvente etanol e agua (partes iguais). O Captor II con-
tém 0,3% PAVA com propilenoglicol, dgua e etanol [9].
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Tab 3. Propriedades fisicas e quimicas dos agentes quimicos

Componentes CN CR Ccs ocC

Estado fisico Solido Sélido Solido Solido

Parcialmente  so-
lavel em agua, so-
lavel em solventes

inorganicos

Parcialmente so-
lavel em &gua, so-
lavel em solventes
organicos

Pouco soluvel em
Insolivel em  &gua, soluvel em
agua solventes  orga-
nicos

Solubilidade

0,0054 0,00034

Presséo de 0,00059 mmHg
vapor i 20°C g -
20°C 20°C
Densidade de 53 67 67 _
vapor
- 28 .l é.‘ val Estavel em arma-  Estavel em arma-  Estavel em arma-
Estabilidade recipiente

zenamento zenamento zenamento

fechado

Taxa hidrélise Lenta Muito lenta Lenta Lenta

Instantanea Instantanea

Adaptado: [6, 15].

Taxa de agédo Instantéanea Rapida

f) Reacdes quimicas secundarias com ortocloroben-
zilmalononitrilo (CS)

Muito se fala no ambiente militar que ndo se pode utilizar
0 CS em ambiente confinado que contenha CO,, ou ainda, mis-
turar o CS com o hexacloretano (HC) em ambiente fechado,
pois tais misturas poderiam gerar o agente quimico da clas-
se sufocante fosgénio, no entanto, tal afirmativa ndo procede,
uma vez que para tal transformag@o ocorrer é preciso realiza-la
em ambiente controlado e em presenca de catalisadores.

O fosgénio possui dois atomos de cloro em sua formula,
e o CS apenas um. Para que pudesse haver a transformagao
do CS em fosgénio seria necessario que o Unico atomo de
cloro do CS fosse dividido para formar um segundo atomo de
cloro, o que seria possivel somente com um catalisador em
um laboratorio. Assim, ndo ¢é possivel de ocorrer a formagéo
do fosgénio por meio do CS em ambiente fora de laboratdrio.

O que ocorre na verdade sdo duas situagdes: primeira, o
CS ndo interage com o oxigénio, expulsando o O, do ambien-
te, uma vez que o peso molecular do CS ¢ maior; segunda,
para que o CS seja utilizado em forma de fumaga, ha a ne-
cessidade de que ocorra uma queima no interior da granada
ou no canister (disco metalico que contém o agente quimi-
co CS na forma solida). Para haver a queima, é necessario
que se consuma o O, do ambiente, caso contrario a queima
nao ocorre. Dessa forma, o ambiente que ja contém pouco
oxigénio por conta da ndo interagdo do CS com o O,, ficara
praticamente com nenhum nivel de oxigénio, pois o pouco
O, remanescente sera utilizado para que ocorra a queima do
agente quimico na forma de fumaga, deixando aquele am-
biente com uma quantidade muito baixa de O,, gerando, as-
sim, consequentemente a sensagdo de sufocamento.

Aliado a isso, da queima do CS surge ainda o dioxido de
carbono (CO,) e o cianeto de hidrogénio (HCN), substancias
que interferem negativamente no processo respiratorio.

O CS quando exposto no ambiente através da combustio,
numa temperatura a partir de 200°C, comega a produzir o HCN
em pequena quantidade, uma vez que a alta temperatura faz com
que ocorra a degradacdo do CS e dessa degradagio resulte o sub-
produto malononitrila, altamente toxico e responsavel pela for-
magao do cianeto. Quanto maior a temperatura da combustao,
maior serd a producgo de cianeto [14].

Apesar da concentragdo de HCN ser pequena, importante
destacar que militares sujeitos a treinamentos periodicos em ca-
mara de gas sem a devida utilizacdo de equipamentos de protecao
individual adequados, podem, ao longo dos anos, desenvolver do-
engas graves como consequéncia dessa exposicao [14].
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3. TOXICOCINETICA

A absor¢do, distribui¢do e biotransformacdo de CS, CR e
capsaicinas foram bem caracterizadas, entretanto, do CN néo
estdo bem definidas [15].

a) Absorcao, distribuicao e biotransformacao do CS

Apds exposicdo pela via inalatdria, o CS € rapidamente
absorvido e distribuido por todo o corpo. Estudos de farma-
cocinética evidenciam que o CS ¢ removido da circulagdo
sanguinea rapidamente, apds a cinética de primeira ordem e
apos exposicao por inalagdo [6, 15].

O CS tem uma meia-vida (T, ) de até 30 segundos. Foi evi-
denciado que os principais produtos de biotransformacdo do
CS (2-clorobenzilmalononitrilo e 2-clorobenzaldeido) também
apresentam meia-vida curta na circulagdo sanguinea [6, 15].

Atualmente, pensa-se que quantidades significativas de
CS, proximo da concentragdo toleravel, em torno de 10 mg/
m?, ndo serdo absorvidas ap6s inalagdo de CS [6, 15].

A absor¢do de CS pelo aparelho trato gastrointestinal
através da ingestdo ¢ desconhecida até o momento. Ha re-
latos de toxicidade sistémica apds a ingestdo de pastilhas de
CS [o, 15].

Em mamiferos, o CS se hidrolisa rapidamente, formando
0 2-clorobenzaldeido e malononitrilo. O intermediario malo-
nonitrilo ¢ ainda biotransformado a partir de duas fracdes de
cianetos, que sdo convertidas em tiocianato. O intermediario
aldeido sofre oxidacdo formando o 4cido 2-clorobenzoico ou
reducdo em 2-clorobenzila alcool. O CS hidrolisa-se espon-
taneamente para malononitrilo, que se transforma em cianeto
em tecidos animais. Ele sofre biotransformagdo em 2-clo-
robenzil malononitrilo (CSH,), 2-clorobenzaldeido, acido
2-clorohipurico e tiocianato. Estes produtos de biotransfor-
magao sao conjugados e eliminados na urina [6, 15].

cl cl
N Cn
CH=( — CH; —CHy
CN CN

Clorobenzilideno malononitrila Dihidro CS
(CS)

2-Clorobenzaldeido
/ (0-CB)

N

CH,OH COOH

Alcool 2-clorobenzilico Acido 2-clorobenzdico

Fig 6. Processo metabolico do CS em mamiferos [6]

b) Absorcao, distribuicao e biotransformacao do CR

Os aerossois de CR sao rapidamente absorvidos pelo tra-
to respiratério e a meia-vida plasmatica (T,,) do CR apds
exposi¢do por inalagdo ao aerossol do composto € de cerca
de 5 min, o que € consistente com a meia-vida plasmatica
do CR ap6s administrag@o intravenosa (i.v.) e absor¢do gas-
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trointestinal [4, 6, 15].

Estudos conduzidos por French et al. (1983) demostra-
ram que a distribuigdo efetiva do CR pelo trato gastrointesti-
nal e a taxa de biotransformagdo do CR absorvido é semelhante
ao observado para o CR administrado via intravenosa. O tecido
corneano tem demonstrado capacidade de biotransformar o CR
em um composto derivado de lactama [4, 6, 15].

Um grande numero de estudos tem investigado a taxa de
bioconversdo e eliminagdo do CR em diversas espécies de ani-
mais. Os estudos metabdlicos em humanos relativos ao CR
ndo foram realizados devido ao alto grau de sensibilidade que
o CR provoca em tecidos humanos. A dose maxima tolerada é
muito baixa para permitir a detecgdo em estudos metabolicos.
O derivado lactama dibenz[b,f]1:4-oxazepina-11-(10H)-ona ¢ o
primeiro produto de biotransforma¢do do CR e um precursor
direto dos produtos de biotransformagdo hidroxilados urinario
[4, 6, 15].

Em ratos, os produtos de biotransformagdo do CR sio: lac-
tama, dihidro-CR, aminoalcool e 6xido de areno. O principal
mecanismo de eliminagdo dos produtos de biotransformagao ¢
a conjugacgdo com sulfato e a excrecdo biliar de forma limita-
da. A biotransformacao de fase I ocorre através do sistema de
oxidagdo de fungdo mista e envolve a reducdo do CR para o
aminoalcool, oxidag@o para formar o anel de lactama e hidro-
xilagdo para formar hidroxilactamas. As reagoes de fase I sdo
reagOes de conjugacdo de sulfonacdo formando intermediarios
de hidroxilactama para eliminagdo renal. Os intermediarios de
aminoacidos sdo conjugados com glucurénico para secre¢ao bi-
liar [4, 6, 15].

c) Absorcao, distribuicao e biotransformacao de CN

Intmeros estudos foram conduzidos para determinagdo
da toxicidade do CN, entretanto, a absor¢do, distribuicdo e
biotransformagdo do CN apos a exposicdo sdo mal caracte-
rizadas [4, 6, 15].

Sabe-se que a inalagdo do CN pode ser letal, podendo
ocorrer a morte devido aos efeitos secundarios do CN no
aparelho respiratorio (congestdo pulmonar, edema, broncop-
neumonia, degeneracdo do epitélio bronquico e espessamen-
to alveolar) em ratos, cobaias e cdes. O CN provavelmente
reage irreversivelmente com os grupos sulfidrila livres de
proteinas e enzimas. Suspeita-se que o CN seja biotransfor-
mado em um agente de alquilagdo com afinidade por grupos
SH e alvos nucleofilicos em tecidos. Tem sido reportado que
0 CN sofre hidrélise e forma acido cloridrico e hidroacetofe-
nona ou acetofenona [4, 6, 15].

OP L ePe

NH,CH,OH
Amino akdeido Aming alcool

(8]
I L0
N
H !
§ 5 4 ; IO»do de areno
—
e N=CH 5 NeC
9 won 1 L 4.0H
- y L }.I__\H E:
Lactam \@Q\é
Nel
T H

]

Dibenzoxazepina

(
9-OH

Derivados mono-hidroxdlades 7-, 9-, 4-
hidroxitactamas

Fig 7. Vias metabolicas do CR [6]
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d) Absorcao, distribuicio e biotransformacao da
capsaicina

A distribuigdo de capsaicina em tecidos de ratos apos
administragdo sistémica foi estudado por Saria et al. (1982).
Apoés a administragdo intravenosa da capsaicina, ocorreu
uma rapida absor¢do em tecido do sistema nervoso central e
foram detectados niveis elevados de capsaicina [6, 15, 16].

A administragdo subcutanea (s.c.) de capsaicina para
avaliacdo da distribui¢do revelou uma difuséo lenta no lo-
cal da aplicacdo, no entanto, niveis detectaveis de capsaici-
na foram encontrados em diversos tecidos. Estudos de Kim
e Park (1981) sugeriram que a capsaicina e seus analogos
foram mal absorvidos no trato gastrointestinal, o que levou
a Kawada et al. (1984) a investigar mais detalhadamente a
absorc¢do gastrointestinal de capsaicina e analogos em ratos.
Os resultados demonstraram que a absorcao de capsaicina e
dihidrocapsaicina ocorreu rapidamente a partir do intestino
delgado e do estdmago. A absor¢do de capsaicina nesses
locais foi de aproximadamente 85% da dose administrada
[6, 15].

Foram investigadas diferentes regides do trato gastroin-
testinal para avaliagdo da absor¢do da capsaicina e seus
analogos. Os resultados indicaram que a depender da regido
do trato gastrointestinal ha diferenca na taxa de absorgdo.
Os achados relatados por Kawada et al. (1984) estdo em
concordancia com os resultados in vitro publicados por
Monsereenusorn (1980) relativos a absorgdo intestinal in
vitro de capsaicina [6, 15].

A avaliagd@o da absor¢do da capsaicina e capsaicindides
através da via inalatéria, que é uma via critica, ndo foi elu-
cidada [6, 15].

A capsaicina e capsaicinodides sofrem biotransformagao
que envolvem processos oxidativos e ndo oxidativos. A
maior atividade enzimatica para o processo de biotransfor-
magdo ocorre no figado, seguida de tecidos extra-hepaticos
(por exemplo, rim, pulmao e intestino delgado). Kawada
et al. estudaram a biotransformacgdo in vivo e in vitro da
capsaicina e da analoga dihidrocapsaicina em ratos [6, 15].

Os produtos de biotransformagao foram eliminados pela
urina, principalmente ligado ao acido glucurénico. Os es-
tudos evidenciam que ocorre a conversdo dos produtos de
biotransformagao catecol em hidroxilagao na fra¢ao do anel
vanilil [6, 15].

A biotransformacao da capsaicina pelo sistema hepatico
de oxidagdo de fun¢@o mista forma um epdxido eletrofilico;
¢ um exemplo de biotransformacgéo eletrofilica. Outras vias
de biotransformagdo envolvem reacdes altamente reativas.
Os intermediarios formados no processo de biotransforma-
¢do envolvem a formagdo de um radical fenoxi e também
formagdo de quinona. Acredita-se que a geragdo de um de-
rivado de quinona proceda da via O-desmetilagdo no anel
aromatico com concomitante oxidagao para os derivados da
semiquinona ¢ quinona via desmetilagdo do radical inter-
mediario fenoxi da capsaicina. Nota-se que a via quinona
envolve o radical fenoxi, o que leva a formagdo de um ra-
dical metil extremamente reativo. Além das vias oxidativas
descritas, a cadeia lateral da capsaicina pode sofrer uma
oxidacdo enzimatica (desaminagdo oxidativa) [6].

A capsaicina também pode sofrer metabolismo néo oxi-
dativo por hidroélise na ligagdo da amida no acido formado,
e formar a vanilamina e acido graxo [6].
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Fig 8. Via de biotransformagdo da capsaicina [6]

4. MECANISMO DE ACAO DOS AGENTES LACRI-
MOGENEOS

a) CN, CSe CR

Os mecanismos de acdo dos agentes antimotim ndo sdo
completamente compreendidos. Além disso, os compostos CS
e CN sdo agentes alquilantes SN,, em contraste com o agente
vesicante mostarda, que ¢ um alquilante SN,. As reagdes de
substituigdo nucleofilica SN, sdo bimoleculares, ou seja, duas
espécies quimicas sdo responsaveis para que a reagao ocorra.
Em particular, esses compostos reagem com grupos tiol ou SH
enzimas intracelulares, assim inativando-as [15].

Macworth (1948) mostrou primeiro que o CN e outros
agentes antimotim de primeira geracdo empregados durante a
Primeira Guerra Mundial tais como bromoacetofenona, clo-
ropicrina, cianeto de bromobenzila inibiam fortemente a en-
zima succinato desidrogenase que continham tiol, e a oxidase
piravica, principais enzimas envolvidas nas vias metabolicas.
Alguns estudos sugerem que a desidrogenase latica ¢ comple-
tamente insensivel aos agentes lacrimogéneos, mas apenas os
agentes lacrimogéneos a base de iodoacetato foram estudados.
Outro grupo de estudo relatou que a desidrogenase lactica é de
fato fortemente inibida pelo agente CS. A clorpicrina também
interfere no transporte de oxigénio nos tecidos ao reagir com
os grupos SH na hemoglobina [6, 15, 17].

Além disso, o CS reage com a forma disulfidrila do &cido
lipéico do sistema enzimatico piruvato descarboxilase. Al-
teracdo na bioquimica do acido diidrolipdico pode levar a
diminuicdo dos niveis de acetil CoA, resultando em lesoes
celulares. Entretanto, as lesdes nos tecidos parecem estar re-
lacionadas a inativagdo do sistema metabolico enzimatico. O
dano provocado ¢ transitério, porque as enzimas podem ser
reativadas rapidamente se a exposi¢ao for encerrada [6, 15].

Com base nesses estudos, sugeriu-se que ocorre alquila-
¢ao dos sitios nucleofilicos, incluindo as enzimas contendo
SH, tal lesdo bioquimica subjacente sendo responsavel pela
toxicidade induzida pelos lacrimogéneos. No entanto, a dor
provocada pela exposi¢do aos agentes antimotim pode ocor-
rer sem lesdo tecidual. Suspeita-se que o efeito irritante e
doloroso da exposi¢do ao CS pode ser mediado pela bradi-
cinina. O composto CS provoca liberacao de bradicinina in
vivo (humanos) e in vitro. A eliminac¢do do bradicinogénio in
vivo suprime a resposta sistémica ao CS. Acredita-se que a
formacao de cianeto no processo de biotransformagao possa
ser o responsavel pela letalidade do CS em animais. A forma-
¢do de cianeto da CS tem sido objeto de varios estudos em
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animais de laboratdrio e em humanos [6, 15].

O cianeto livre foi detectado apds a administragdo i.v.
em cdes expostos a doses letais de CS, mas poucos dados
experimentais foram apresentados. E interessante notar que
CS e malononitrilo possuem dois residuos de nitrila e, em
teoria, poderiam originar dois ions de cianeto por molécula
do composto original. Experimentos foram conduzidos para
testar esse postulado, e os dados sugerem que, sob condigdes
in vivo, apenas um radical cianeto é de fato convertido em
cianeto, portanto, a quantidade total de cianeto gerada pode
ser minima. Estudos para determinar a produgao de cianeto,
medido como niveis plasmaticos de tiocianato em individu-
os humanos expostos a CS, foram conduzidos. Os resultados
desses estudos indicaram niveis insignificantes de tiocianato
de plasma [6, 15].

Apesar dos relatorios sobre supostos casos de letalidade,
a mortalidade em seres humanos apds a administragdo do CS
ndo foi confirmada. Foi demonstrada a morte de caes quando
expostos ao agente CS. O agente antimotim CS ¢ hidrolisado
em malononitrilo e 2-clorobenzaldeido. A biotransformagao
do malononitrilo pode produzir dois cianetos potenciais, que
podem interagir com os tidis de enxofre para produzir tiocia-
nato, conforme descrito acima. O cianeto geralmente causa
morte imediatamente, mas os animais que foram expostos
ao CS por inalagdo em concentragdo muito acima da Ct letal
ndo apresentaram morte imediata. A morte ocorreu entre 12
a 24 h apo6s a exposicdo. De fato, a morte parece estar asso-
ciada aos danos provocados nas vias aéreas e pulmonares.
Estudos para determinagdo dos niveis de cianeto produzidos
apos exposicdo ao CS em humanos evidenciaram niveis in-
significantes de tiocianato de plasma. Outro estudo revelou
baixos niveis de cianeto produzidos em camundongos, quan-
do administrado CS marcado com carbono 14. Resumindo, o
cianeto produzido pelo processo de biotransformagdo do CS
ndo ¢ suficiente para provocar toxicidade ou para provocar a
morte [6, 15].

Embora o cianeto provoque inibi¢do do citocromo
¢ oxidase na cadeia respiratoria, tal agdo nao € a responsavel
pela toxicidade por exposicdo ao CS. A toxicidade do ciane-
to também inclui uma série de reagdes bioquimicas, como
peroxidagdo lipidica, liberagdo de opidides enddgenos que
provocam paralisia respiratoria, interrup¢do da homeostase
do célcio neuronal e hidrolise de fosfolipidios [6, 15].

O mecanismo de agdo do agente antimotim CN é muito
semelhante ao do CS, pois ambos sdo compostos alquilantes.
Tanto o CS quanto o CN interferem nas enzimas com grupos
SH. O mecanismo de agdo menos conhecido ¢ o do CR [6, 15].

b) Capsaicinéides

Os capsaicindides interagem com uma populagio de neu-
ropeptidios de neurdnios aferentes e que ativam receptores
conhecidos como “’vanildide”. A ligacdo de receptor-vani-
16ide provoca a abertura de canais receptores de potencial
transitorio (TRPs), influxo de Ca*" e Na?*, despolarizagdo do
neurdnio e liberagdo de neuropeptideo. Além da excitagdo
transitoria dos aferentes primarios, a ativagao desses recepto-
res leva a um periodo refratario prolongado, indicativo de um
estado aparente ndo condensado e dessensibilizado do recep-
tor. Nesse periodo refratario, os aferentes primarios tornam-
-se insensiveis a agdo adicional de capsaicinoides. Além dis-
S0, sugere-se que o influxo de Ca*" e Na*" pode levar a danos
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celulares rapidos e eventual morte celular, possivelmente por
atividade de proteases dependentes de Ca**. A administra¢do
de capsaicina em ratos (periodo neonatal) provocou destrui-
¢ao dos neurdnios do ganglio da raiz dorsal [9, 15].

As acdes bioldgicas da capsaicina sdo principalmente de-
correntes da liberag@o da substancia neuropeptidica P, com o
peptideo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP) e neu-
roquinina A dos neurdnios sensoriais. Esses transmissores
de neurdnios sensoriais primarios se comunicam com outros
tipos de células. Eles produzem alteragdes na mucosa das
vias aéreas ¢ inflamag@o neurogénica do epitélio respiratorio,
vasos sanguineos das vias aéreas, glandulas e musculo liso
[9, 15].

As alteragdes em multiplos 6rgaos efetores levam a bron-
coconstricdo, aumento da permeabilidade vascular, edema
da mucosa traqueobronquica, secre¢do de mucosa elevada e
quimiotaxia de neutroéfilos [9, 15].

A capsaicina induz a efeitos de broncoconstri¢do, vaso-
dilatacdo e extravasamento de proteinas plasmaticas, media-
dos pela substancia P. Além disso, a substancia P pode causar
broncoconstrigdo através da estimulagio de fibras-c na circu-
lagdo pulmonar e brénquica [9, 15].

5. Efeitos a saude humana

5.1 Efeitos oftalmologico

a)CNeCS

Os olhos sdo um alvo importante para os efeitos toxicos
de curta duragdo dos agentes lacrimogéneos. A toxicidade
ocular provocada pelos lacrimogéneos pode variar em seve-
ridade do eritema conjuntival & necrose ocular. Os achados
mais importantes provenientes da exposi¢ao aos lacrimogé-
neos sdo: lacrimagao, eritema/edema conjuntival, blefarite e
eritema. Os sinais toxicos podem incluir edema periorbital,
blefarospasmo ou espasmos durante o fechamento da palpe-
bra, apraxia de abertura da palpebra, oftalmodinia, lesao da
cornea e necrose ocular. Os achados oculares tendem a ser
mais severos em vitimas de exposi¢do aos lacrimogéneos se
elas estiverem usando lentes de contato [6, 15].

O desenvolvimento de eritema e edema pode durar até
48h e depois vascularizar. A queratite ndo ¢ incomum, mas os
sintomas geralmente diminuem apo6s 30 min, a depender da
concentragdo e duragdo da exposi¢do. A recuperagdo ocorre
dentro de 15 a 30 minutos apds a exposi¢do, mas alguns sinais
como eritema das margens das palpebras e fotofobia podem
persistir por mais tempo. A conjuntiva pode parecer injetada
ou até mesmo avangar para conjuntivite fulminante e visao tur-
va para alguns lacrimogéneos, incluindo o CS [6, 15].

Os sinais toxicos na conjuntiva da exposi¢do ao CN po-
dem incluir conjuntivite, isquemia limbar e formacdo de
simbléfaro (aderéncia entre a superficie conjuntival das pal-
pebras e o bulbo ocular). A lesdo ocular permanente é impro-
vavel exceto apds exposi¢do a altas concentragdes de CN.
Embora o dano ocular permanente seja incomum, o aumento
da pressdo intraocular do edema pode precipitar a um glauco-
ma de angulo fechado agudo, se ndo for tratado. As sequelas
a longo prazo, podem incluir: cataratas, hemorragia vitrea, e
neuropatia optica traumatica [6, 15].

Estudos realizados envolvendo exposi¢do humana ao CS
(0,1% ou 0,25% em agua, 1,0% em triocil fosfato) pulveri-
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zado ou administrado como solugdo oftalmica, instilada nos
olhos, causou a apraxia da abertura das palpebras (Incapaci-
dade de abrir os olhos voluntariamente na auséncia de con-
tracdo visivel do musculo da orbita ocular) com blefarospas-
mo apos o fechamento das palpebras de 10 a 135 s [6, 15].

Em estudo conduzido com coelhos, foi realizada a instilagdo
de uma solugdo de CS (0,5 — 10% de polietileno glicol), como
um sdlido ou dispersado termicamente como fumaca (6.000
mg/m?15 min.), e apresentou uma toxicidade mais elevada. A
exposi¢do ao CS em solugdo provocou lacrimejamento profuso,
conjuntivite, irite, quimose, queratite ¢ vascularizacdo da cor-
nea, para concentragdes igual ou superior a 1% [6, 15].

As lesdes tendem a ser mais severas e com maior duracao
em doses mais elevadas. Histologicamente, a cornea apare-
ceu com uma desnudagao irregular do epitélio e infiltrag@o de
neutrofilos no local da lesdo. Em geral, as exposigoes ocula-
res mais severas foram provocadas pela exposi¢do ao CN em
comparag¢do ao CS [6, 15].

O CN provoca lesdes oculares e sintomas semelhantes ao
CS, porém, a toxicidade provocada pelo CN nos olhos ¢ pele
¢ mais grave. O CN pulverizado nos olhos (com uma distan-
cia) provoca lacrimejamento, edema no epitélio da cornea
(reversiveis) e conjuntiva. A pulverizagdo do CN nos olhos a
curta distancia pode provocar efeitos e danos a longo prazo.
Como os agentes antimotim (CS, CN, outros) sdo solidos,
quando dispersados, ha possibilidade das particulas se aglo-
merarem e penetrarem na cornea ou conjuntiva [6, 15].

Os efeitos provocados pelos lacrimogéneos sdo de cur-
ta duracdo em humanos, entretanto, a exposi¢do de coelhos
a uma solug@o a 10% de CN provocou nos animais irite e
conjuntivite com duracdo superior a 7 dias e opacidade da
cornea com duracdo superior a dois meses. Em comparagéo,
a exposi¢ao ao CS a uma solugdo de 10% produziu conjunti-
vite moderada sem irite ou opacidade na cornea, e os animais
voltaram ao normal ao final de uma semana. Outra diferenca
entre os dois agentes ¢ que o CN produz efeitos oculares mais
graves do que CS na forma de p6 ou como um spray quando
aplicado a uma curta distancia. Além da opacidade da cornea
provocada pelo CN, efeitos adicionais incluiram possivel pe-
netragdo do agente no estroma corneano, ulceragdo severa,
déficits no reflexo corneano. A penetragdo do CN no estroma
corneano pode provocar o desenvolvimento de edema no es-
troma, vascularizagdo e resultar em complicagdes oculares,
tais como pseudopterygium, queratite infecciosa, simbléfa-
ro, queratopatia trofica, catarata, hifema, sinceria posterior,
glaucoma secundario, hemorragia vitrea e neuropatia optica
traumatica. Outro estudo, com formulagdo de CN a 4%, pro-
duziu lesdo na cornea permanente nos animais, enquanto que
uma formulag¢do de CS a 10% ndo. Em estudos com animais
em exposicao a elevadas concentragdoes de CN, observou-se
o desenvolvimento de necrose ocular [6, 15].

Segundo estudo realizado, avaliou-se um relatorio sobre
sete pacientes que foram expostos ao CS através da ingestdo
oral de um suco contaminado. Estes apresentaram dor de ca-
bega leve e irritagdo gastrointestinal, além de queixas de ir-
ritagdo ocular e lacrimejamento. Os sintomas desapareceram
dentro das 24h apo6s a exposigdo [6, 15].

b) CR

Quando descoberto o composto CR, em 1962, um dos
principais efeitos observados foi sua intensa atividade como
lacrimogéneo. A aplicagdo de uma solugdo de CR (0,01 a
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0,1%) provocava oftalmodinia imediata, lacrimejamento
¢ blefarospasmo, semelhante ao CN e ao CS. Normalmen-
te os efeitos tendem a persistir entre 15 a 30 minutos antes
de diminuir. Entretanto, a blefarite (edema das palpebras), o
edema periorbital e a conjuntivite podem durar até 6 h [18].
Estudos conduzidos em macacos e coelhos com aplica-
¢do ocular de solugdo de CR a 0,1%, provocou nos animais
o desenvolvimento de eritema leve e transitorio, quimose ¢
queratite ocular. O desenvolvimento de conjuntivite moderada
foi evidenciado em solug¢des com concentragdo de CR a 5% e
instilada diretamente nos olhos dos coelhos. Em estudos com
animais, evidenciou-se que os efeitos oculares sdo transitorios
a medida em que sdo lavados em até 1h, e produz uma toxici-
dade menor aos olhos do que quando comparado ao CN [18].

c) Capsaicina

A capsaicina causa conjuntivite, edema/eritema perior-
bitario, oftalmodinia, blefarospasmo, blefarite, abrasdes da
cornea e lacrimejamento.

Um estudo publicado discorre sobre o atendimento 81
pacientes que deram entrada no servigo de emergéncia de-
vido a exposicdo ao aerossol de OC. Foram evidenciados os
seguintes sintomas: 56% dos individuos desenvolveram of-
talmodinia, 44% conjuntivite, 40% eritema conjuntival, 13%
lacrimejamento e 9% abrasdo da cornea [6, 13, 15].

Em um outro estudo envolvendo a exposi¢do de 47 vo-
luntarios expostos ao OC, foi evidenciado o desenvolvimen-
to de efeitos na cornea essa conjuntivite. Todos os envolvidos
relataram dor ocular significativa, visdo turva e lacrimeja-
mento 10 minutos ap6s a exposi¢do ao spray de OC; os sin-
tomas melhoraram 1h apds a exposigdo. Néo foi evidenciado
abrasdes na cornea, entretanto, 21% dos individuos apresen-
taram evidéncias de erosdo epitelial pontilhada e sensibili-
dade reduzida da cornea. Apds uma semana da exposi¢do os
sintomas estavam ausentes [6, 13, 15].

Estudo em camundongo apds uma tinica exposi¢ao subcuta-
nea (12,5 mg, 25 mg ou 50 mg/kg de capsaicina) provocaram al-
teragdes nas corneas caracterizadas pela degeneragdo do axdnio
neuronal no epitélio da cornea dos animais [6, 13, 15].

5.2 Efeitos nasais/nasofaringeo

Os compostos lacrimogéneos provocam sintomas orais €
nasais imediatamente apds a exposi¢do. A exposi¢do ao CN
e ao CS por via inalatoria provoca rinorréia, espirros e sen-
sacdo de dor ardente por segundos; apos o contato oral com
aerossois (po ou solucdo) ocorre sensacdo de queimacao e ha
aumento de salivagdo. A salivagdo, faringite ¢ a glossalgia
ocorrem em poucos minutos apds a exposicao [6, 15, 18].

A aplicagdo de uma solugdo de CR (0,01 a 0,1%) quando
espirrado na regido bucal, provoca salivagdo, queimagao da
lingua e alterag@o do paladar durante varios minutos; o con-
tato com a solugdo através de borrifos, pode provocar irrita-
¢do nasal e rinorréia. Plantas de capsicum quando queimadas
ou sprays de pimenta (OC) sdo altamente irritantes para a
mucosa nasal e provocam rinorréia imediatamente apos a ex-
posi¢do [6, 15, 18].

5.3 Toxicidade respiratoria

Os compostos CS e CN podem ser disseminados na for-
ma de aerossol em po6 ou solug@o. A via mais comum de ex-
posi¢do ao CS e ao CN ¢ através da absor¢@o inalatoria. A
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inalagdo desses compostos provoca queimagdo e irritagao
das vias aéreas, o que causa tosse, aperto no peito, dispneia,
falta de ar, broncoespasmo ¢ broncorreia [4, 15].

A estimativa da exposi¢do minima ao composto irritante
e concentragdo/tempo, de que incapacita 50% da populagdo
exposta (ICt, ) € 0,004 e 5 mg min/m?, respectivamente, para
o CS. Foram realizadas estimativas similares para exposi¢ao
ao CN (0,3 —1 ¢ 20 — 50 mg min/m?). Outras estimativas rela-
tam que o vapor de CN a 31 mg/ m? ¢ intoleravel aos huma-
nos apos 3 minutos de exposicdo [4, 6, 15].

O laringoespasmo pode ocorrer imediatamente ou tardia-
mente durante 1 a 2 dias apods a exposi¢do ao CN ou CS.
O desenvolvimento de laringotraqueobronquite com inicio
apos 1-2 dias da exposi¢do, é caracterizada por sibilancia,
dispneia, taquipnéia, rouquiddo, febre e escarro purulento.
Essas informagdes foram relatadas em trés de oito pacientes
expostos a elevada concentragdo de CN [4, 6, 15].

Nesse cenario, foi necessaria a terapia broncodilatadora
por longo periodo em um paciente com doenca pulmonar
pré-existente. O desenvolvimento de doenca reativa das vias
acreas estava associado a exposi¢cdo em niveis elevados de
CS e CR. Os sintomas apresentados foram tosse paroxistica,
falta de ar e aperto no peito (caracteristica da doenga reati-
va das vias aéreas), que duraram varias semanas. Os efeitos
pulmonares geralmente melhoram apo6s 12 semanas apos a
exposi¢do [4, 6, 15].

O desenvolvimento de edema pulmonar ocorre 24 horas
apos a exposicao. Segundo Gonmori et al (1987) foi reporta-
da uma intoxicagdo por clorpicrina (spray) que resultou em
morte. Uma paciente com 18 anos de idade desenvolveu ede-
ma pulmonar trés horas ap6s a exposi¢do. Outro paciente, um
homem de 43 anos de idade, desenvolveu edema pulmonar
agravado por pneumonia, insuficiéncia cardiaca e dano he-
patico apo6s a intoxicagdo por CS. Pode ocorrer o desenvol-
vimento de pneumonia (inicio retardado) devido a exposicao
aos agentes lacrimogéneos em espagos confinados. Ndo ha
evidéncias de que o CS provoque dano permanente aos pul-
mdes apos varias exposicoes [4, 15].

Espera-se que um individuo que se exponha a um agente
lacrimogéneo tenha uma exacerbacdo de alguma doenga pul-
monar subjacente, como asma, enfisema ou bronquite. Ha re-
latos de pessoas com doenga pulmonar cronica e asma e que ao
serem expostas ao CS tiveram os efeitos exacerbados [4, 15].

5.3.1Toxicidade do CN e CS em animais

Estudos em animais, evidenciam que a causa de morte
por inalagdo do CN ¢ resultado da toxicidade do sistema
respiratorio. Exames post mortem realizados para avaliar a
toxicidade aguda de animais expostos ao CN evidenciaram:
congestdo pulmonar, edema, enfisema, traqueite, bronquite
e broncopneumonia (em cées) e congestdo pulmonar, ede-
ma e broncopneumonia em ratos, camundongos e cobaias.
Concentragdo subletal devido a exposigdo ao CN na forma
de aerossol (62,6 mg/m?, 0,1 CL,) por 60 minutos, causa de-
generagdo celular no epitélio dos bronquios e espessamento
da parede do septo alveolar devido a infiltragdo de mononu-
cleocitos [15].

A exposicgdo ao aerossol de CS (ndo reportada a concen-
tracdo) em ratos da espécie Wistar, durante 20 minuto, pode
causar diminui¢do da ventilagdo por minuto e induzir lesdes
histologicas da traqueia (vactolos citoplasmaticos em célu-
las epiteliais) e pulmao (enfisema) [15].

RMCT VOL.36 N°3 2019

5.3.2CR

O agente CR nédo produz uma toxicidade respiratoria sig-
nificativa. A exposi¢do ao CR provoca taquipnéia e respira-
¢do laboriosa em multiplas espécies animais. Em humanos
a exposi¢do ao CR provoca irritagdo respiratoria, asfixia e
dispneia. Em um estudo conduzido em individuos volunta-
rios com exposi¢do ao CR aerossol (0,25 mg/m?®) durante 60
minutos foi observada uma diminuigo da taxa de fluxo expi-
ratorio minutos apos a exposigdo [6, 15].

O CR foi desenvolvido para estimular ¢ provocar irrita-
¢do dos receptores na porgdo condutora do sistema pulmonar,
causando broncoconstricdo. Além disso, o composto CR au-
menta o volume sanguineo nos pulmdes ao conduzir o tonus
simpatico. Foram avaliados os efeitos da exposi¢do ao CR
aerossol em dois estudos conduzidos em animais, em relagdo
as alteragdes fisicas e ultraestruturas em pulmdes de ratos. A
exposi¢ao a elevadas concentragdes do composto CR aeros-
sol ndo evidenciou o desenvolvimento de danos pulmonares
significativos. O exame dos pulmdes em ambos os estudos
ndo mostrou anormalidades ou alteragdes. O exame micros-
copico mostrou um congestionamento leve, hiperinflamagéo
lobar — caracteristica de enfisema e hemorragia. Outros da-
nos pulmonares foram evidenciados por microscopia eletrd-
nica; os pulmdes expostos ao CR aerossol mostraram danos
capilares no endotélio e edema na camada epitelial [6, 15].

5.3.3 Capsaicina

Em criangas, o spray de capsaicina provocou broncoes-
pasmo severo e edema pulmonar. Em um estudo, observou-
-se a reacdo de um bebé de 4 semanas de idade exposto a um
spray de OC (concentragdo a 5%) apds uma descarga de um
dispositivo de autodefesa. A crianca sofreu uma insuficién-
cia respiratoria e hipoxemia, exigindo imediata oxigenagdo
da membrana extracorpérea (ECMO). A capsaicina inalada
causa um aumento imediato na resisténcia das vias aéreas.
Essa broncoconstricdo dependente da dose apds a inalacdo de
capsaicina em seres humanos ¢ a mesma que a demonstrada
em asmaticos e fumantes. A broncoconstri¢ao induzida por
capsaicina e a liberag@o da substincia P sdo devidas a estimu-
lagdo de fibras C aferentes nao mielinizadas [15].

5.4 Toxicidade cardiovascular

Embora ndo haja evidéncias significativas, ha indicios
de que os agentes lacrimogéneos podem provocar efeitos
no sistema cardiovascular. Foram observadas taquicardia e
hipertenséo leve logo apods a exposicdo. Essa resposta pode
resultar da ansiedade ou de uma resposta a dor em oposigéo
a qualquer efeito toxicologico. A resposta inicial devido ao
CS aerossol € a hipertensdo e respiragdo irregular sugerin-
do uma resposta pseudoafectiva de Sherrington. Ignorando
os receptores da dor do nariz e da via aérea superior endo-
traqueal, a administragdo de CS leva a uma diminuigdo da
pressdo sanguinea e bradipnea sendo que tais efeitos também
sdo observados apos a injecdo intravenosa do composto. Isso
sugere que o efeito pressor inicial e a respiragdo irregular
sdo respostas generalizadas a estimulos nocivos ao invés dos
efeitos farmacologicos do CS. A exposi¢do a respingos na
face ou respingo no corpo todo de uma solugao diluida de CR
(0,0010 e 0,0025%) provoca elevagdo imediata da pressdo
arterial e bradicardia [15].

A administrag@o intravenosa de CR em gatos provocou
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taquicardia transitoria, porém dependente da dose. Esses
efeitos pressores sdao postulados como secundarios aos efei-
tos do CR no tono simpatico do sistema cardiovascular ou o
resultado de estresse e desconforto devido a irritagdo [15].

Os compostos lacrimogéneos demostraram ter efeito di-
reto no corag¢do. Um relatorio descreveu que exposigao a ele-
vadas concentra¢des de CS provocou insuficiéncia cardiaca
congestiva. Além disso, a doenga cardiaca subjacente mos-
trou exacerbar a toxicidade do CS [15].

5.5 Neurotoxicidade

Os agentes lacrimogéneos sdo irritantes para o sistema
nervoso periférico. O CN e CS interagem com receptores
nos nervos sensoriais nos olhos, outras membranas mucosas
e pele, resultando em desconforto e dor ardente. A toxicidade
neuroldgica pode variar de parestesias dos labios para dor
ardente nos olhos (oftalmodinia), lingua (glossalgia), nariz
(rinodinia), garganta (faringodinia) e pele (dermatalgia). A
reacdo do CN com proteinas e enzimas contendo grupo sul-
fidrila (SH) ¢ a causa da desnaturag@o associada a atividade
nervosa sensorial. A medida que tais compostos afetam os
sentidos, pode haver provocar uma sensagdo de desorienta-
¢do apos a exposicdo, o que explica por que alguns individu-
os experimentam perda temporaria de equilibrio e de orienta-
¢do logo apos a exposigdo [6, 15].

Podem ser desenvolvidos também agitagdo e panico em
individuos que ndo estavam expostos anteriormente ao CN.
Foi relatada também sincope, provavelmente atribuida ao pa-
nico. 48% dos individuos expostos a clorpicrina relataram
dor de cabega [6, 15].

Quando ocorreu a liberagdo de CN em uma prisdo, sen-
do 44 celas atingidas, oito presos apresentaram mal-estar e
letargia. Entre os hospitalizados, um apresentou sincope e
doenga sistémica severa. Um relato de caso clinico de lesdes
nas maos causadas por vazamentos acidentais de canetas de
gas lacrimogénio evidenciou efeitos toxicologicos neuronais
especificos. Em cada caso, o CN penetrou na pele e provocou
feridas. O exame neurolégico indicou hiperestesia nos digi-
tos em todos os casos. As biopsias de neurénios com hiperes-
tesia mostraram aumento nas espessuras de epineuro e ten-
dado. Alguns dos pacientes se queixaram de parestesias meses
apos a exposi¢do. O estudo sugere uma possivel ligagdo en-
tre lesdes quimicas diretas e danos nos nervos. Os mesmos
investigadores expuseram os nervos ciaticos de coelhos ao
agente CN contido em canetas ou por escovagdo do nervo
exposto com 0,2 g de p6é de CN. Esses estudos em animais
sugeriram que a exposi¢do ao CN pode causar inflamagédo e
necrose no musculo esquelético, perda de cilindros axonicos
e substituicdo de elementos neurais com tecido de granulagéo
e fibroblastos. Os animais expostos ao CR exibiram fascicu-
lagOes, tremores, convulsdes e ataxia; a administragdo intra-
peritoneal de CR também causou fraqueza muscular [6, 15].

A capsaicina ativa receptores do nervo trigémeo (nervo
craniano V) e neuronios intestinais. Esses incluem receptores
de dor localizados na boca, nariz, estbmago e mucosas mem-
branas. Os neurdnios triglicais utilizam a substancia P como
neurotransmissor de dor primaria. A capsaicina induz pela
primeira vez a liberagdo da substancia P do neurénio e depois
bloqueia a sintese e o transporte da substancia P para o lado
efector. A substancia P despolariza neurdnios para produzir
dilatagdo de vasos sanguineos, estimula¢do do musculo liso e
ativacdo das terminagdes nervosas sensoriais. Um estudo re-
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alizado em 1968, caracterizou os efeitos da capsaicina como
uma excitagdo intensa inicial de neuronios sensoriais seguida
de um longo periodo de insensibilidade a estimulagéo fisico-
-quimica. A substdncia P estd associada a aferentes senso-
riais (dor) ou & inflamagdo da pele. E também um mediador
periférico de inflamagdo neurogénica e contragdo muscular
lisa. Contribui para a contracdo do esdfago, traqueia, trato
respiratorio e musculo levantador da palpebra (blefaroespas-
mo e apraxia da abertura da palpebra). A capsaicina, aplicada
diretamente nos olhos, causa uma inflamagdo neurogénica,
envolvendo vasodilatagdo e extravasamento de fluido e falta
de resposta a estimulos quimicos. A capsaicina torna a pele
humana e animal insensiveis a varios tipos de estimulos qui-
micos dolorosos. Nos seres humanos, a exposi¢cdo ao OC
eventualmente causa perda do reflexo do piscar da cornea,
que ¢ mediada pela entrada sensorial do nervo craniano V
e pela saida do motor através do nervo craniano VII [6, 15].

5.6 Toxicidade gastrointestinal

Muitas analises afirmam que os efeitos gastrointestinais ndo
ocorrem apds a exposigdo inalatoria aos agentes antimotim,
com excecdo do DM; no entanto, nauseas, vomitos e alteragdes
no gosto sdo comuns nos casos clinicos de exposi¢do ao CS e
ao CN. O desenvolvimento de vomitos (émese) tende a ocorrer
em individuos mais sensiveis, em concentragdo suficientemente
alta, exposigdo prolongada, distancia proxima da fonte de ex-
posi¢@o ou em espaco confinado. Foi relatado vomito em 25%
dos pacientes expostos a0 CN em espagos confinados. Nao foi
evidenciada émese apds uma semana de exposigdo. A inala¢do
dos agentes lacrimogéneos geralmente desenvolve parageusias
ou altera¢@o do paladar. Em particular, uma sensacdo de sabor
metalico é frequentemente relatada [6, 15].

A ingestdo de CS também pode produzir episddios de nau-
seas, vomitos, dor abdominal e diarreia. Segundo dados descri-
tos no estudo de Solomon, sete pacientes que ingeriram suco
contaminado com pastilhas de CS desenvolveram sintomas gas-
trointestinais. Dentre os sete pacientes, dois relataram émese ¢
diarreia ¢ todos os pacientes relataram dor abdominal, descon-
forto epigastrico e refluxo gastroesofagico ardente. Os sintomas
foram resolvidos 24h apos a exposigdo. Surpreendentemente,
eles ndo desenvolveram parageusia ou queimagdo na lingua
apos a ingestdo de CS, o que ¢é frequentemente relatado apos
a exposigdo inalatdria ao CS. Outro estudo projetado para que
0s pacientes experimentassem uma mistura de agtcar e CS (5-
10 pastilhas, 500 mg cada dissolvido em 10 litros de 4gua) in-
dicaram que os pacientes desenvolveram paladar alterado com
atraso de 30 segundos para iniciar tal efeito; provavelmente, o
agucar mascarou esse efeito. Em estudos com animais, coelhos
e ratos desenvolvem gastroenterite apos exposi¢do ao CN ou CS
por ingestdo [15].

A ingestdo ou o mascar plantas de Capsicum pode causar
nauseas ¢ vomitos. Foram relatadas nauseas também em indi-
viduos expostos ao pod tatico de bolinha de pimenta contendo
capsaicina. A capsaicina causa efeitos sobre a mucosa gastrica,
incluindo eritema leve, edema, dano das células epiteliais e he-
morragia gastrica [15].

5.7 Toxicidade dérmica

Os compostos CN e CS sao irritantes primarios do sis-
tema tegumentar, capazes de provocar queimaduras de pri-
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meiro e segundo graus. Baixas concentragdes desses agentes
causam eritema, prurido, edema subcutineo, parestesias e/ou
sensacOes de queimacdo em areas expostas da pele, em pou-
cos minutos. O desenvolvimento de eritema ¢ frequentemen-
te o primeiro sinal de dermatite de contato e ocorre minutos
apos a exposicao, diminuindo em torno de uma hora apds a
exposi¢do. Os danos provocados por esses agentes na pele
sdo semelhantes aos efeitos do agente mostarda. Além disso,
caso a pele esteja molhada ou machucada, os efeitos toxicos
sob a pele serdo mais acentuados. A exposigdo a doses mais
elevadas provoca uma piora no desenvolvimento do eritema,
edema e vesiculagdo com bolhas (observados algumas horas
apos a exposicao) e febre. A extensdo dos efeitos toxicos sob
a pele depende da espessura do estrato corneo e do tempo
de exposi¢do. Além disso, o contato com agua em até 48h
apos a exposi¢do pode exacerbar os sintomas dolorosos sob
a pele. Elevada umidade, diaforese e temperaturas elevadas
podem agravar a dermatite de contato provocada pelos agen-
tes lacrimogéneos. Areas que tenham adesivo oclusivo sob a
peletambém podem ter agravamento dos efeitos [15].

Exposicdes a concentragdes mais elevadas ao CS ou ex-
posicao com longa duragdo resultam no desenvolvimento de
eritema, prurido e dor ardente com maior intensidade. A for-
magcao de erupgdes cutaneas papulovesiculares ndo sdo inco-
muns em exposigdes a elevadas concentra¢des dos agentes
lacrimogéneos. Normalmente, o desenvolvimento de edema
e vesiculagdo (dermatite bolhosa) se mantém 24h apos a ex-
posic¢do ao CS e ao CN. Os locais mais comuns para o desen-
volvimento das bolhas sdo em areas sob a manga de uma ca-
misa ou luva e logo abaixo do colarinho da blusa. Um estudo
examinou os efeitos nos bragos de individuos voluntarios a
exposicao a elevadas concentragdes de CS (300 mg/m?) com
duragdo entre 15 e 60 minutos de exposi¢do. Todos os indivi-
duos relataram dor ardente por aproximadamente 5 minutos
apos o inicio da exposi¢do. Uma faixa da Ct de 4.400 e 9.480
mg min/m?3, provocou o desenvolvimento de eritema irregu-
lar imediato, que regrediu ap6s 30 minutos. Uma outra faixa
de Ct de 14.040 e 17.700 mg min/m? provocou maior toxici-
dade dérmica e a regressdo dos sintomas demorou horas para
ocorrer. O desenvolvimento de dermatite bolhosa ocorreu
em 50% dos individuos, observada como uma reagao tardia.
As lesoes com bolhas regrediram em duas semanas, mas a
inflamagdo com hiperpigmentacdo da pele permaneceu por
seis semanas apos a exposicao. As diferengas na sensibilida-
de dos individuos sdo devido a pigmentagao cutanea, aspecto
e a susceptibilidade as queimaduras solares [6, 15].

A exposi¢do a outros agentes antimotim pode causar efei-
tos dérmicos semelhantes. O agente CN € um irritante mais
potente do que CS. Em um estudo com individuos em que foi
realizada a aplicagdo dérmica de CN em p6 (0,5 mg), obser-
vou-se irritagdo e eritema quando exposto a pele por 60 mi-
nutos. A concentracdo de 20 mg de CS provocou efeitos se-
melhantes com o mesmo periodo de exposi¢ao. A exposi¢do
a capsaicina (5%) provocou eritema e edema na pele imedia-
tamente apds a exposi¢do. Da mesma forma, a munigdo de
pimenta disparada em individuos provoca desenvolvimento
de eritema, dor e edema no local do impacto. O local afeta-
do pelo disparo desenvolve um processo infeccioso, depois
ocorre a cicatrizagdo e pode ocorrer uma hiperpigmentagao
da pele [6, 15].

A exposigdo dérmica ao CN ou ao CS pode provocar der-
matite de contato alérgica, uma reagdo de hipersensibilidade
retardada desenvolvida a partir de uma exposi¢do anterior
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a tais compostos. Tanto o CS como o CN sdo considerados
sensibilizantes dérmicos, entretanto, o CN é mais potente. A
exposicdo inicial aos agentes pode ndo causar efeitos toxicos,
com sinais ¢ sintomas significativos. A exposi¢do a baixas
concentragdes do mesmo agente anos mais tarde provocou
severa alergia eritematosa, erupgdo cutanea com edema, pur-
pura, bolha e necrose. A sensibilidade dérmica é susceptivel
de ocorrer ap6s exposi¢do a altas concentragdes desses agen-
tes. As reagdes de hipersensibilidade podem persistir por até
4 semanas, entretanto, tal fendmeno s6 foi evidenciado apds
a exposicdo ao CN e CS, ndo ocorrendo 0 mesmo apos expo-
si¢ao ao CR [6, 15].

A exposigdo dérmica ao agente CR provoca uma sensagao
de queimagao e eritema, evidenciado varios minutos apos a
exposi¢ao. A dor da queimacgao desaparece em um periodo de
15 a 30 minutos, mas o eritema dura até 2 horas. O composto
CR nao provoca indugdo da migracdo das células inflamato-
rias para o local da lesdo, dermatite bolhosa ou sensacdo de
contato. A aplicagao repetida do agente CR na pele (aplicada
5 dias por semana durante 12 semanas), demonstrou pouco
efeito toxico. Assim como o CR ndo demonstra efeitos to-
xicos aos olhos e aos pulmdes, também nao foi evidenciada
toxicidade significativa sobre a pele. Os compostos CR, CS e
CN podem apresentar efeitos toxicos horas apos a dissemina-
¢do, pois sdo persistentes no meio ambiente [6, 15].

Os capsaicindides podem ter um efeito vesicante, depen-
dendo do tempo de exposigdo, sendo que na maioria dos ca-
sos produz uma sensacdo de queimacdo ¢ eritema leve. As
capsaicinas podem causar eritema e dor ardente sem vesicu-
lagdo quando aplicado topicamente na pele humana. Exposi-
¢oes cronicas ou prolongadas a capsaicina podem provocar
bolhas e erupgdes cutineas [6, 15].

5,8 Outros efeitos toxicos

Foi observado o desenvolvimento de nefrite tubular em
um trabalhador, morto ap6s explosdo dentro de uma fabrica
que produzia CS. Ha descrigdo de desenvolvimento de le-
sdo hepatocelular que foi associada a exposicéo inalatdria do
agente CS. Nao ha evidéncias de efeitos teratogénicos em
animais de experimentagdo devido a exposi¢do aos agentes
lacrimogéneos (CS ¢ CN). Foram realizados testes de Ames
e ndo foi evidenciado potencial mutagénico do composto CS
e CN. Nao ha evidéncia de potencial carcinogénico do CS
[15]. Os agentes lacrimogéneos CN, CS, CR e OC nao estao
listados na International Agency for Research on Cancer.

A utilizagdo do OC em situagdes em que o agressor esta
sob o efeito de droga ou alcool se mostrou mais eficaz que o
CS, isso porque o OC atua no corpo humano através de um
processo inflamatdrio, o que faz com que os efeitos fisiologi-
cos sejam mais imediatos e eficazes do que os causados pelo
CS, que atuam através da indugdo pela dor. Nesta situag@o,
como 0 agressor estard com o sistema nervoso sensorial me-
nos sensivel, por conta da sensacdo de anestesia causada pela
droga ou alcool, o CS podera ndo causar o efeito desejado
[4].

O CS tem pouca eficacia se utilizado contra os cachorros
e a maioria dos animais, nao produzindo os mesmos efei-
tos fisioldgicos que nos seres humanos, isto porque além dos
animais possuirem pelagem que os protegem do contato do
agente quimico na pele, os canais lacrimais dos animais sdo
menos desenvolvidos do que os dos seres humanos [4]. Por
outro lado, o OC tem uma eficacia melhor que o CS nos ani-
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mais, uma vez que como ocorre nos seres humanos, o OC
age através de um processo inflamatorio e nao pela indugéo
da dor.

Importante ressaltar que os efeitos fisiologicos causados
nos animais dizem respeito a utiliza¢do do espargidor de OC
diretamente na face do animal, uma vez que os cachorros se
adaptam a um ambiente contaminado com CS ou OC, inclu-
sive ndo interferindo no trabalho de faro em busca de droga
ou arma, por exemplo, exercido pelo cachorro.

A Tabela 4 descreve os principais efeitos clinicos da ex-
posicao aos agentes lacrimogéneos.

Tab4: Principais efeitos clinicos da exposi¢@o aos agentes lacri-
mogeéneos

Orgaollocal afetado Efeitos clinicos

Queima, irritagéo
Injegao conjuntival
Dilaceragao
Blefarospasmo
Fotofobia

Olhos

Espirros

Tosse

Aperto no peito
Irritacdo
Secregbes

Vias aéreas

Queimagao

pes Eritema

Rinorréia

Nariz ; =
Queimagao

Enjoo
Nauseas
Voémito

Trato gastrointestinal

Queimagdo nas membranas mucosas
Salivagéo
Fonte: Sidell et al (1997) [19]

Boca

6. TRATAMENTO MEDICO E DESCONTAMINAGAO

Apesar do uso dos agentes quimicos lacrimogéneos ser
seguro quando utilizado na forma correta e em ambiente ade-
quado, existe um risco pequeno do seu uso causar lesdes na
pele e/ou olhos caso alguém seja exposto a esse agente qui-
mico em uma concentragdo alta ou na hipdtese de a pessoa
exposta ser alérgica a algum componente da formulagao dos
gases lacrimogéneos, ou ainda, possuir alguma doengca respi-
ratoria cronica pré-existente.

No entanto, quando alguém ¢é exposto a algum tipo de
agente lacrimogéneo, alguns cuidados devem ser tomados
para a descontaminacdo, e na hipotese de alguma complica-
¢do mais grave, algumas medidas devem ser adotadas, con-
forme descrito.

Deve-se remover as roupas contaminadas, assim que pos-
sivel, colocando-as em um saco plastico até serem lavadas,
preferencialmente, em agua fria para reduzir a vaporizagdo
do agente. O uso de roupa contaminada ird aumentar o conta-
to da pele com o agente quimico, aumentando, assim, o risco
de efeitos fisioldgicos mais graves.

Deve-se descontaminar a pele com sabao neutro ou deter-
gente e agua em grande quantidade para se obter um alivio
imediato dos efeitos fisioldgicos. A lavagem somente com
agua ndo ¢ totalmente eficaz, pois somente a agua ndo ¢ ca-
paz de retirar por completo o agente quimico da pele, mas o
sabdo ajuda a retirar as particulas secas do agente quimico e
remové-las adequadamente da superficie da pele.

Apesar do OC ser soluvel em 6leo vegetal e outros hidro-
carbonetos, ¢ tais solugdes serem mais facilmente lavadas da
pele, hidrocarbonetos ndo devem ser utilizados com OC ou
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outros agentes quimicos lacrimogéneos [4].

Deve-se remover todos os cosméticos e lentes de contato
durante a descontaminagéo, pois o agente quimico lacrimo-
géneo pode ficar impregnado neles.

Quando a contaminagdo ocorrer em ambiente confinado,
uma ventilagdo mais severa, como por exemplo, com o au-
xilio de um ventilador ou correr contra o vento de bragos
abertos, ajuda a remover o agente quimico.

Exposic¢ao ao agente quimico lacrimogéneo pode resul-
tar em danos na cornea, uma vez que a pessoa exposta ao
agente quimico, ao esfregar os olhos, pode ocasionar peque-
nas ranhuras na cornea. Desta forma, o individuo exposto ao
agente quimico em hipotese alguma deve esfregar os olhos.
Se os sintomas perdurarem mais de uma hora, ¢ recomen-
davel a consulta a um oftalmologista. Na hipotese de haver
alguma lesdo na cornea, a administragdo de glicocorticdide
ndo se mostrou eficaz em aliviar os sintomas de irritagdo nos
olhos, podendo inibir a regeneragdo do colageno da cornea.
No entanto, se houver alguma perda epitelial ou se houver
necessidade de se utilizar glicocorticoides devido a uma in-
flamag@o permanente no olho, devera ser usado anticolage-
nase, que inclui 10% acetilcisteina, 0,25M 1-cistina e 0,2 M
EDTA calcico [4].

Uma avaliagdo de eventual lesdo nos olhos deve incluir o
exame de lampada de fenda (biomicroscopio ocular) usando
coloragdo com fluoresceina para examinar se houve alguma
lesdo na cornea.

Pode ser utilizado um anestésico local para dores mais
intensas nos olhos, no entanto, o uso continuado deve ser
restrito.

O contato mais prolongado com algum tipo de agente la-
crimogéneo ou em concentragdo elevada pode acarretar uma
dermatite primaria de contato, apresentando uma queimadu-
ra quimica. Neste caso, o tratamento administrado devera ser
para queimadura quimica. Quando houver apenas vermelhi-
dao, ndo ha necessidade de tratamento especifico. Erupgdes
vesiculares ou bolhas deverdo ser tratadas com antibidticos
topicos para prevenir infecgdes secundarias. Na hipotese de
ocorrer queimaduras extensas, grandes bolhas ou queimadu-
ras de segundo ou terceiro grau, devera ser aplicada solugéo
de sulfadiazina de prata. Em casos mais graves de exposi-
¢do, devera ser ministrada prednisona via oral. Na hipotese
de uma dermatite de contato alérgica, glicocorticoide topico
na maioria das vezes tem um efeito eficaz no tratamento [4].

As solugdes para descontaminagdo da pele ndo devem
ser causticas. Uma solugdo contendo 10% de bicarbonato de
sodio se mostrou adequada em aliviar os efeitos fisiologicos
causados na pele.

Quando o individuo for exposto a OC, o uso de cremes
ou pomadas devera ser retardado por um periodo de 6 horas
apos a exposi¢ao.

Os pacientes que apresentarem formagao de com bolhas de-
verdo ser tratados como havendo queimaduras de segundo grau.

Pacientes com dermatite aguda de contato com produ-
¢do secre¢dao deverdo ser tratados com curativos molhados
(umedecidos com fluidos na propor¢do de 1:40 solugdo de
acetato de aluminio ou solugao coloidal) por 30 minutos, trés
vezes ao dia. Esteroides topicos devem ser aplicados ime-
diatamente apos os curativos molhados. Antibidticos devem
ser ministrados para evitar infecgdes secundarias, bem como
anti-histaminicos para as coceiras. Lesdes vesicantes vém
sendo tratadas com sucesso com compressas de solugdo de
nitrato de prata (1:1,000) por 1 hora, aplicado seis vezes por
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dia. Pomada antibidtica foi aplicada no local, mas antibiotico
sistémico nao foi utilizado [4].

A inalag@o dos lacrimogéneos pode resultar na irritagao
das vias aéreas, e em casos de exposi¢do aguda, produzindo
danos no pulméo e edema pulmonar, ou até mesmo parada
respiratoria. Algumas terapias foram desenvolvidas em am-
bientes controlados e se provaram ineficazes em prevenir ir-
ritacdo nas vias acreas, incluindo antibidticos profilaticos e
atropina.

Os lacrimogéneos inalados em elevada concentragdo pro-
vocardo broncoespasmo. Os broncodilatadores (exemplo,
salbuterol 0,5%) sdo eficazes no tratamento de broncoespas-
mo. No entanto, se um broncodilatador for inalado e néo for
imediatamente eficaz, entdo devera ser administrada amino-
filina sistémica seguido por glicocorticoide sistémico devera
ser considerado [4].

Os individuos com problemas respiratorios cronicos
(asma, bronquite, entre outros), ndo devem ser submetidos
aos agentes lacrimogéneos, no entanto, esta restrigdo so €
possivel em ambiente controlado, como por exemplo, instru-
¢do, uma vez que em situagdes de controle de distirbio civil
tal preocupag@o com os integrantes da multiddo néo ocorre.

A administragdo de glicocorticoide sistémico pode ser efi-
caz no tratamento de edema pulmonar causado por uma expo-
si¢do a elevada concentragdo de algum lacrimogéneo. Pacien-
tes com parada respiratoria, tratados com uma ventilagdo em
alta pressdo e alta tensdo de oxigénio podem apresentar dano
irreversivel no pulmao. A utilizagdo de uma membrana extra
corporal de oxigenagao se demonstrou eficaz no tratamento de
dano causado ao pulmao pelos lacrimogéneos [4].

O individuo com inflamagao das vias aéreas causada pela
exposicao ao agente lacrimogéneo pode desenvolver uma sin-
drome de disfungao reativa das vias aéreas (RADS), ocorren-
do broncoespasmo quando o individuo é exposto a um irritante
e/ou exposicao ao ar frio ou praticando exercicio. O tratamen-
to ¢ feito com inalagdo de broncodilatadores de longa agdo,
glicocorticdide, brometo de ipratropio e cromolinio sodico.
Inibidores de leucotrienos oral também sdo eficazes [4].

7. CONSIDERACOES FINAIS

Verificamos que os agentes quimicos sofreram uma signi-
ficativa evolugdo ao longo da Historia, passando de substan-
cias utilizadas para causar mortes em inimigos para o desen-
volvimento de agentes a serem utilizados em ocorréncias de
distarbios civis, tais ocorréncias por serem provocadas pela
populacdo interna de um pais, ndo considerada tropa inimiga,
demandam, por isso, a utiliza¢do de agentes quimicos debili-
tantes, os lacrimogéneos.

Atualmente, os agentes quimicos lacrimogéneos sdo os
agentes quimicos mais utilizados em todo o mundo, o que faz
com que se tenha uma constante pesquisa e desenvolvimento
nesta classe de agente, buscando tornar a sua utilizagdo cada
vez menos toxica e mais eficiente, visando torna-los mais
seguros.

A utilizagdo dos lacrimogéneos sempre causou preocupa-
¢do em relag@o ao sistema respiratorio humano, no entanto,
essa preocupagdo deve ser apenas uma das muitas que devem
ser consideradas, uma vez que esta classe de agente pode ser
nociva também a outras estruturas do corpo humano, como,
lesdes olhos, pele e outras demonstradas ao longo do artigo.
Atualmente existe uma banaliza¢do muito grande em se uti-
lizar esta classe de agente, justamente por ela ser considera-
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da de menor potencial ofensivo, ou seja, que ndo tem como
principal intuito causar a morte.

Pensando dessa forma, o operador que esta utilizando o
agente quimico se esquece que a letalidade ¢ apenas uma das
consequéncias que o mal emprego deste tipo de agente pode
causar, o operador deve se ater também as outras consequén-
cias que tais agentes podem causar, como as citadas neste tra-
balho, visando a seguranga e ao propoésito para o qual ele foi
desenvolvido, ou seja, ndo ser letal, a utilizagdo de tais agen-
tes deve sempre respeitar regras basicas de seguranca, uma
vez que apesar da classe de agentes lacrimogéneos ser con-
siderada a menos toxica dentre as classificagdes fisiologicas
existentes, a ma utilizagdo deles, negligenciando as normas
de seguranga e as técnicas existentes, podera provavelmente
acarretar consequéncias desastrosas, podendo, inclusive, le-
var a morte dos cidaddos expostos.

8. LISTA DE ABREVIATURAS

BA Bromacetona

BBC Cianeto de bromobenzila

CA Bromobenzil cianeto

CN Cloroacetofenona

CR Dibenzoxazepina

CS Ortoclorobenzilmalononitrilo
CT Concentracao

DM Adamsita

HC Hexacloretano

HCNCianeto de hidrogénio

OC Oleoresina de capsicum
PAVA Acido pelargonico vanililamida
SH Sulfidrila
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