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Resumo — O conhecimento dos principais agentes nucleares,
biolégicos, quimicos e radioldgicos (NBQR) e suas
caracteristicas sdo fundamentais para a adocdo de
procedimentos especificos para a defesa contra acBes que
empregam armas destas naturezas. Dentre os agentes NBOR,
0s agentes quimicos de guerra constituem as classes de armas
ndo convencionais de mais baixo custo e de mais dificil
deteccdo e controle, e requerem uma resposta rapida para
evitar ou minimizar o espalhamento do agente utilizado. Tal
resposta, dependendo da complexidade do agente, necessita da
identificagdo do composto com alta confiabilidade. Neste
contexto, destaca-se a importancia dos laboratérios de
referéncia na deteccdo e identificacdo dos agentes quimicos de
guerra, em amostras reais, que constituem uma das maiores
ameacas do mundo moderno.

Palavras-Chave — Defesa quimica e biologica, Agentes
quimicos, Novichoks.

l. INTRODUCAO

Para que se obtenha éxito em a¢des de defesa contra o0 uso
de armas de natureza nuclear, biolégica, quimica e radiolégica
(NBQR), faz-se necessario a obtengdo de conhecimento dos
principais agentes utilizados, seus efeitos no organismo
humano, bem como suas principais caracteristicas. Esses
conhecimentos visam a adocdo adequada de procedimentos
que formam a base de um Sistema de Defesa NBQR
(DefNBQR), indo desde o alerta antecipado até a deteccdo e
identificacdo desses agentes [1].

A Marinha do Brasil, sob coordena¢do do Comando-Geral
do Corpo de Fuzileiros Navais (CGCFN) implantou o Sistema
de Defesa Nuclear, Bioldgica, Quimica e Radioldgica da
Marinha do Brasil (SisDefNBQR-MB), visando a resposta a
emergéncias de natureza NBQR, principalmente em acdes
relacionadas aos Grandes Eventos (GEP). Esse Sistema é um
conjunto de estruturas organizacionais e caracteriza-se pela
interdisciplinaridade, exercendo atividades operacionais,
logisticas, de inteligéncia, de capacitacdo de pessoal e de
ciéncia e tecnologia. Atualmente, o SisDefNBQR-MB esta
estruturado em cinco niveis [1].

O primeiro nivel tem como objetivo o atendimento dos
requisitos relacionados a capacitagdo, Ciéncia e Tecnologia,
Inteligéncia, Logistica e operacional no que se refere a
prevencdo. Desta forma, abrange a formacdo bésica e
especializada do pessoal nas acdes NBQR e 0 assessoramento
nas areas NBQR [1].

O segundo nivel busca atender aos requisitos operacionais
de deteccdo, identificacdo e descontaminagdo, basicamente,
com a constituicdo de uma Equipe de Resposta NBQR
(EgRspNBQR) por distrito naval. Essa equipe, em posse de
Equipamentos de Protecdo Individual (niveis A, B e C),
detectores ou identificadores (quimicos, biologicos e
radioldgicos) e, equipamentos de descontaminacdo, realiza as
tarefas iniciais como reconhecimento, predicdo do
deslocamento da nuvem com o agente NBQR e a disseminacéo
de informagdes do evento [1,2].

O terceiro nivel tem como objetivo atender aos requisitos
operacionais da resposta, mantendo o Batalhdo de Defesa
NBQR (BtIDefNBQR), como subunidade especializada de
emprego NBQR em todo territorio Nacional [1,2].

O quarto nivel busca atender as instalagdes sensiveis da
Marinha do Brasil, possuindo capacidade autbnoma de atender
aos requisitos operacionais do SisDefNBQR-MB [1].

Desta forma, visando a dispor, na estrutura organica da MB,
de uma organizacdo militar vocacionada a coordenacdo e
integracdo das atividades de DefNBQR, com o objetivo de
garantir, na esfera do Ministério da Defesa (MD), 0s interesses
da Forca foi criado, em 2014, o Centro de Defesa Nuclear,
Bioldgica, Quimica e Radiolégica da Marinha do Brasil
(CDefNBQR-MB), subordinada ao CGCFN [1,2].

Cabe também ao Centro de Defesa, atender as demandas do
SisDefNBQR-MB, visando a execucdo de projetos de
pesquisas de interesse estratégico da MB e da comunidade
cientifica, integrar um grupo de gerenciamento de crises por
ocasido das respostas a emergéncias NBQR, com vistas a
prover assessoramento técnico; assim como a identificagdo de
agentes contaminantes em amostras ambientais [2].

Para o atendimento dessas demandas, 0 CDefNBQR-MB
dispbe do Laboratério Fixo de Analises Quimicas (LFAQ) e
do Laboratério Mével Quimico e Bioldgico (LabMov).

I.1. Emprego de Agentes Quimicos

Os agentes quimicos de guerra, possuem propriedades que
geram efeitos toxicos em seres humanos, animais e plantas,
segundo a Organizagdo Mundial de Saide (OMS). A utilizacdo
desses agentes foi aperfeicoada no decorrer das guerras
mundiais, tornando-se uma das formas mais letais de atuacéo
bélica. [3]

Empregado em operacGes militares, o agente quimico de
guerra € um composto quimico com as finalidades de matar,
ferir gravemente ou incapacitar uma pessoa através de seus
efeitos fisioldgicos [1]. Sdo utilizados em armas quimicas que
podem ser qualquer munigdo, dispositivo ou outro
equipamento projetado especificamente para causar a morte
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intencional ou provocar lesdes nos seres humanos por meio das
propriedades toxicas dos produtos quimicos liberados em sua
utilizacdo [4,5].

As armas quimicas atuam por meio de acdo quimica nos
processos vitais, podendo ocasionar morte, incapacitacdo
temporaria ou danos permanentes a humanos ou animais [4,5].

O réapido desenvolvimento da industria quimica, no final do
século XIX, possibilitou a producdo de grandes quantidades
de produtos quimicos toxicos. Porém, o uso de armas quimicas
ndo era considerado adequado como método de guerra [5].

I.11. Tipos — Classes dos Agentes Quimicos

Os agentes de guerra quimica sdo classificados, segundo a
sua acdo fisiologica, em: agentes vesicantes, sufocantes,
hematoxicos, psicoquimicos, vomitivos, lagrimogénios e
neurotoxicos [1,4,5]. Dentre essas classes destacam-se 0s
agentes neurotdxicos, compostos organofosforados, utilizados
como agentes em guerras quimicas e que estdo entre os
produtos mais toxicos conhecidos pela humanidade [6]. Tais
compostos tém ganhado destaque, uma vez que, foram
utilizados para atingir individuos de importancia internacional
[7]. Nas Ultimas décadas, devido ao baixo custo e facil
manufatura, os organofosforados passaram a ser alvo de
interesse de organizagdes terroristas, fazendo com que a defesa
contra tais agentes passasse a ser um foco de preocupacao
tanto no meio militar quanto civil [8].

Dentre 0s compostos quimicos que atuam no Sistema
Nervoso Central podemos destacar: Agentes G (Tabun, Sarin
e Soman), Agentes V (V.X, VX Russo e VX Chinés), e
Agentes A (série Novichok) (Fig. 1) [9].
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Fig. 1. Estruturas quimicas dos Agentes G e V e possiveis estruturas dos
Agentes A [9].

Recentemente os Novichoks tem recebido muita atengéo ao
redor do mundo ap0és ser utilizada na tentativa de assassinato
do ex-espido russo, Sergei Skripal e sua filha Yulia em
Salisbury no Reino Unido, em marco de 2018. A identificacdo
dos compostos foi confirmada por laboratdrio designado pela
Organizacdo para a Proibicdo de Armas Quimicas (OPAQ), e
ap6s o incidente ocorrido, a OPAQ ratificou todos os
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compostos a base de Novichok na CAQ, em junho de 2020
[10,11,12].

I.111. Novichok ou Agentes A

Novichoks (que em russo significa “recém chegado”)
também conhecido como Agentes A (Fig. 1) é uma nova classe
de agentes nervosos desenvolvida pela Russia durante um
programa altamente secreto conhecido com Folliant, que
vigorou de 1973 a 1976 durante a Guerra Fria [8,9,10].

O programa teve como objetivo o desenvolvimento de novas
armas quimicas que: ndao fossem detectaveis por meio de
ferramentas de deteccgdo quimicas padrdo implementadas pelos
membros da Organizacdo do Tratado do Atlantico Norte
(OTAN), que fossem capazes de penetrar no corpo do inimigo
independentemente de quais medidas de prote¢do adotadas,
armazenagem mais segura, e ndo fosse listado (inclusive os
precursores) na Convengdo de Armas Quimicas [10].

As Estruturas Quimicas dos Agentes A nunca foram
publicadas oficialmente na literatura. Nos dltimos anos, 0s
dados sobre esses agentes mostram que eles foram sintetizados
a partir da dihaloformaldoxima [13]. O episédio citado
anteriormente sobre o envenenamento do ex-espido russo
Skripal fez com que aumentasse a busca por informac6es
detalhadas sobre a historia, a estrutura quimica, sintese,
toxicidades, implantacdo, deteccdo e destruicdo dos
Novichoks [6].

Novichoks sdo produtos altamente toxicos, sendo a sua
toxicidade cerca de até dez vezes maior do que o VX (Tabela
1). Assim como os Agentes V, estes também séo eficazes na
administracdo percutanea [13]. Apesar da sua estrutura
qguimica ndo ser oficialmente elucidada na literatura, tais
compostos quimicos sdo provavelmente organofosforados
uma vez que apresentam propriedades fisico-quimicas (Tabela
2) e toxicas semelhantes aos Agentes G e V. Além disto,
acredita-se que 0s Agentes A sdo compostos organofosforados
contendo o grupo dihaloformamida (Fig 2) onde X e Y séo Cl,
F e Br ou um pseudo-halogénio estavel como o —CN [13,14].

TABELA 1. PARAMETROS TOXICOLOGICOS DOS AGENTES G,

VEA[11].
DL50
Administragdo percutanea (mg/pessoa)

SARIN 1700
SOMAN 350
VX 10
A-232 1-2
A-234 5

DLso: Dose Letal Mediana

_O_ :?_

Y

Fig. 2. Grupo dihaloformamida [13].
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TABELA 2. PROPRIEDADES QUIMICAS E FiSICAS DOS AGENTES A: A230, A232
E A234[9,14].

Propriedades A230 A232 A234
Massa 241,95 255,97 270,00
Molecular
Ponto de Fusdo 61-62°C 70-71°C 73-
74°C
Densidade 1,612 g/mL 1,5159/mL 1,414
g/mL
Estado Fisico Liquido - -
Comportamento  Solidifica Né&o -
em baixa em baixa solidifica
temperatura temperatura em baixa
temperatura
Volatilidade volatil Mais -
volatil que
0 A230
Estabilidade em  Resistente Menos
relacdo a a umidade estavel a
umidade umidade
que 0 A230

Os Agentes A possuem baixa estabilidade no meio ambiente
e para contornar este problema foram desenvolvidos como
munic¢Bes binarias no qual dois precursores menos toxicos e
mais estaveis sdo combinados para produzir o agente ativo. Os
precursores foram desenvolvidos sob o codinome Novichok.
Trés desses precursores sdo o Novichok ?, Novichok-5 e
Novichok-7 (Fig. 3) [9,11].

0 0 0
N\ \ N\
[ P—F P—F P—F
/ / /
o o o

Novichok ? Novichok 5 Novichok 7

Fig. 3. Possiveis estruturas dos precursores dos Agentes A
[9,11].

A sintese de compostos que levam a producdo dos agentes A
consistem em trés etapas (Fig. 4) [11]:

1°. ReagOes de tricloreto de fosforo com um diol
apropriado;

29, Substituicdo nucleofilica subsequente de um atomo
de cloro pelo fllor;

3% Reacdo do 2-fluoro-1,3,2-dioxafosfolano comdicloro
(fluoro) nitrosometano.

Novichoks podem inativar a acetilcolinesterase (AChE), que
é uma enzima chave do sistema nervoso central (SNC)
responsavel pela quebra do neurotransmissor acetilcolina. Tal
fato, leva a efeitos adversos rapidos e graves no meio
ambiente, humanos e animais [11].

O mecanismo de agdo dos Agentes A (Fig. 5) consiste na
inibicdo irreversivel da AChE. Ocorre um ataque nucleofilico
ao atomo de fdsforo pela hidroxila da serina, uma vez que, 0
composto da série Novichok se liga ao sitio ativo. Esta reacdo
é acompanhada pela expulsdo simultanea do ion fluoreto e a
formacdo de enzima fosforilada. A ligacdo covalente
compartilhada pelo atomo de fésforo e serina, constitui um

ITA, 28 a 29 SET 2021

sitio catalitico de AChE, e substancialmente retarda a hidrdlise
esponténea, variando de horas a dias [11].

A hidrolise rapida da ligagdo =N-O- dentro do complexo
AChE e Agente A pode resultar em uma forma envelhecida de
AChE, onde o oxianion fosfonico forma uma ponte de sal com
a histidina protonada que estabiliza fortemente o conjugado.
Vale ressaltar que a enzima envelhecida é permanentemente
inativada e a reativacdo da AchE inibida pelos Agentes A
parece ser relativamente dificil. Tendo em vista os fatos
citados, as abordagens de tratamento mais eficazes sdo terapias
sintomaticas (combinagdo de uma droga anticolinérgica e um
anticonvulsivante) ou administragdo dos bioscavengers [11].

OH
R ki 0
N\
CI\P/CI . 1 R, _— P—Cl
| -2 HC1 o
Cl OH R;
R, o R, o
I /P—Cl E—— I /P—F
Ry O Ry O
Novichok ?2:R; =HR,=H
Novichok 5: R, = HR, = CH,
Novichok 7: R; = CH; R, = CHj
R,

R0 g
+p7
N -
Io’ o N_al @

R;
F

Intermediario Instavel a -40°C

>0°C
5 OpcF 230
Cl P, N_ _Cl A230:R,=HR,=H
\)\O, ~0" Y . 17 27
A232:R,=HR,=CH,
R, F

A234: R, = CH; R, = CH;,
Fig. 4. Possivel rota sintética de obtengdo dos Agentes A [11].
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Fig. 5. Mecanismo de Inibi¢&o da AchE pelo Agente A [11].
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Novichoks, que sdo agentes nervosos, possuem a capacidade
de penetrar no corpo por meio de: vias respiratorias, tratos
gastrointestinais, e pele. O envenenamento por estes agentes
produz sintomas conhecidos como muscarinico, nicotinico e
efeitos no sistema nervoso central [14].

e Efeito muscarinico: estreitamento das pupilas
(miose) sem a possibilidade de acomodacéo,
broncoespasmo, frequéncia cardiaca liberacéo,
ndusea, vOmito, dor abdominal, diarreia,
incontinéncia de urina e fezes, palidez, salivacdo,
suor, lacrimejamento e aumento da pressdo arterial
[14].

e Efeito nicotinico: tremor e fraqueza muscular, cdibras
e paralisia [14].

o Efeitos de envenenamento do sistema nervoso
central: tontura e forte dor de cabeca, ansiedade,
distarbios da fala e do equilibrio, inibigdo
dasatividades do centro respiratorio, que com a
paralisia dos musculos respiratdrios leve para coma e
morte [14].

Apesar dos Agentes A terem sido desenvolvidos durante a
Guerra Fria, no periodo de 1973 a 1976, os dados disponiveis
na literatura ndo sao exatos [10,11]. Desta forma, é importante
acompanhar o desenvolvimento desta nova classe de
compostos, tanto em termos de sua identificacdo e
confirmacgdo, quanto a possiveis novas formas de tratamento
mais eficazes.

I1. IDENTIFICAGAO DOS AGENTES QUIMICOS

A identificacdo de agentes quimicos de guerra é um processo
complexo que requer o cumprimento de requisitos, como uma
adequada coleta de amostras, um transporte rigido e uma
analise quimica com alta confiabilidade, documentada e
indiscutivel [1].

I1.1. Tipos de identificacdo de agentes NBQR

Ha trés tipos de identificacdo de agentes NBQR: provisoria,
confirmada e forense, sendo:

1. Identificacdo provisdria - a identificagdo do agente é
realizada por elementos especializados, com seus
equipamentos de deteccdo e identificacio NBQR.
Visa a prover informacBes necessarias para a
conducdo das operacdes [1].

2. ldentificacdo confirmada - destina-se a minimizar os
possiveis falsos positivos dos equipamentos de
Reconhecimento  (RecNBQR), ratificando ou
retificando uma identificacéo provisoria [1].

3. Identificacdo acreditada (forense) - realizada por
laboratdrios de referéncia, tem a finalidade de atestar
0 emprego de agentes NBQR, podendo ser utilizado
em desdobramentos juridicos, politicos e militares,
bem como subsidiar as adequadas respostas as a¢fes

[1].
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Neste contesto, 0 CDefNBQR-MB conta com LabMov e
LFAQ, onde:

O LabMov visa atender aos testes de campo, e dispde de
equipamentos analiticos que possibilitam conduzir testes para,
num contexto de Operagdes de Guerra Naval, de Emprego
Limitado da Forca ou de Atividades Benignas, ratificar ou
retificar uma identificacdo proviséria, previamente, a um
processo de identificacdo realizado por equipes especializadas,
que dispbem de identificadores e detectores de campo
portéateis.

O LFAQ visa a identificacdo de agentes quimicos a nivel
forense. A identificacdo dos compostos analisados é realizada
através da comparagdo dos dados disponiveis no banco de
dados com os espectros obtidos e por elucidagdo estrutural. Na
identificacdo, séo utilizadas técnicas analiticas que fornecem
informacdo estrutural, tais como: espectrometria de massa;
espectrometria infravermelho; e a ressonancia nuclear
magnética. As mais utilizadas séo as técnicas cromatograficas,
tanto a cromatografia de gases (GC), como cromatografia de
liquidos (LC) com detectores especificos, como NPD e FPD
[1,2,15].

I11. OPAQ

A OPAQ é uma organizacao global, que possui como missao
a implementacdo e supervisdo das disposi¢cfes da CAQ,
visando a eliminacdo, permanente e verificavel, do
desenvolvimento, produgdo, armazenamento, transferéncia e
uso de armas quimicas, conforme descrito no | artigo da
Convencdo. A OPAQ é composta por trés 6rgdos principais: a
Conferéncia dos Estados Partes, o Conselho Executivo e a
Secretaria Técnica e conta, hoje, com 193 Estados Membros
[16].

A OPAQ, por meio da sua Secretaria Técnica, com o
objetivo de servir de base ao Conselho Executivo na tomada e
decisdes, realiza investigacfes visando determinar o uso ou
ndo de armas quimicas em caso de denudncias. Apdés o
recebimento da solicitacdo, é enviado um grupo, com a maior
rapidez possivel, para a realizacdo de coletas de amostras
quimicas, biomédicas ou ambientais para anélise realizada no
local ou envio para um laboratorio designado pela OPAQ
[17,18].

Os laboratérios designados constituem uma rede de
exceléncia, atualmente, composta 23 laboratérios em todo
mundo [19], nenhum deles localizado no Hemisfério Sul, que
sdo capazes de identificar os agentes em amostras reais, com
suspeita de contaminagdo por armas quimicas, de forma
rigorosa e com alta confiabilidade [2].

O laboratério candidato a designacdo pela OPAQ deve ter
estabelecido um sistema de gestdo da qualidade de acordo com
0s requisitos estabelecidos na norma ABNT NBR ISO/IEC
17025:2017. Deve, ainda, possuir acreditacdo valida por um
organismo reconhecido internacionalmente no escopo das
atividades que esta buscando a designacdo, ou seja, para a
analise de agentes quimicos de guerra e compostos
relacionados. Adicionalmente, o laboratorio deve participar e
ser bem sucedido no programa de Testes de Proficiéncia da
OPAQ.

O Laboratério Fixo de Analises Quimicas (LFAQ), do
CDefNBQR-MB, tem participado do processo de avaliagdo da
OPAQ a fim de obter tal designacdo como laboratério de
referéncia no escopo de andlises de agentes quimicos de
guerra.
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