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Este artigo relata aspectos da histéoria do uso de cianeto no Holocausto,
assim como descreve a toxicidade deste agente. O emprego de compostos
quimicos por conta de suas propriedades toxicas tem acontecido em guerras
desde tempos remotos. Corrobora-se aqui, como o conhecimento fisico-
quimico e toxicologico do cianeto foi utilizado com a barbara finalidade de
provocar sofrimento e morte a milhares de civis, e até mesmo militares, nas
camaras de gas em campos de concentracao durante a Segunda Guerra

Mundial.
Palavras-chave: Holocausto. Auschwitz. Toxicologia. Cianeto. Zyklon B.

ABSTRACT

This article reports on aspects of cyanide historical use in the Holocaust, as
well as describes the toxicity of this agent. The use of toxic chemicals in
wars 1s frequent since ancient times. In this article, it 1s discussed how
physical-chemical knowledge and cyanide toxicology were used with the
barbaric purpose of causing suffering and bring death to thousands of
civilians, and even military, in gas chambers of concentration camps during

World War I1.
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HISTORIA

Dia 27 de janeiro foi instituido, em 2005, pela Assembléia Geral da
ONU, como o Dia Internacional em Memoria das Vitimas do Holocaustol.
Neste 2015, em especial, lembra-se o setuagésimo aniversario de libertacao
do campo de concentracao nazista Auschwitz Birkenau2. Foi em 27 de
janeiro de 1945, um sabado, pela tarde, que as tropas soviéticas chegaram
ao complexo, libertando-o, muito embora ainda na noite anterior os fornos
crematoérios tivessem trabalhado incessantemente! Os soldados alemaes
resistiram muito, o que provocou a morte de 231 soviéticos. Oito mil
prisioneiros foram libertados, quase todos em situacao deploravel devido ao
martirio que sofreram3. O Dia Internacional objetiva incentivar a sociedade
civil a promover a memoria do Holocausto a fim de que as geracoes futuras

nao repitam os erros do passado.

E os graves erros ocorridos puderam ser perpetrados porque, ao lado
de questées de cunho politico, economico, socioléogico e psicoldgico
determinantes, as propriedades fisico-quimico-toxicolégicas de algumas
substancias ocasionaram o uso criminoso e altamente condenavel de suas

toxicidades.

Assim é que as palavras cianeto (cianidrico), cloro e nitrogénio podem
ter muito mais em comum do que serem apenas nomes de elemento e
substancias quimicas. Qual misterioso e, no caso, triste elo poderia reuni-
las? Para auxiliar o leitor interessado vamos ja dar a melhor pista, outra

palavra: zyklon.

Ajudaremos mais: diremos que zyklon é um vocabulo da lingua

germanica e que se consultarmos dicionarios de alema&ao-portugués
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encontraremos, em varios delest, como equivalente em nosso idioma, o

verbete ciclone.

Sera isso o suficiente? Para os leitores que nao se cansaram e que
possuem espirito investigativo, acrescentaremos um momento e um fato
historico: 1942, Segunda Guerra mundial. Mais? Pois bem: fazendo jus ao
titulo, listemos: cianeto, cloro, nitrogénio; zyklon; 1942, Segunda Guerra;

Toxicologia, toxicidade. Quem arrisca?

Parabéns, acertou quem percebeu que zyklon era a designacio de um
artefato quimico que continha cianetos, cloro, nitrogénio e que foi
intencionalmente empregado, por conta das caracteristicas de sua

toxicidade, para produzir exterminio humano.
Assim, vejamos um pouco de sua toxicologia e de sua histéria.

Zyklon foi o0 nome de um produto praguicida, composto de cianetos,
cloro e nitrogénio, cujos substantivos em lingua alema sao, respectivamente:
zyanid, chlor e nitrogen, e de cujas iniciais pode ter sido formado. Ja Zyklon
B, marca registrada, indica o produto em uma de suas diferentes

concentracoes.

Em 1924, a Deutsche Gesellschaft flir Schédlingsbekémpfung mbH (Degesch),
corporacgdo alem3 para o controle de pragas, hoje Detia-Degesch GmbH>, criou o
Zyklon B como um inseticida®. O produto, baseado na ac¢do tdxica do acido (“gas”)
cianidrico, trazia o cianeto aplicado a um veiculo poroso (terra diatomacea) e era
hermeticamente acondicionado em recipientes metdlicos (houve também, dentre
outros, um Zyklon A, em que o acido cianidrico era veiculado em um liquido e numa
dada concentracdo. Havia um leque de concentracdes do produto’). Por ser inodoro,

para fins de seguranca de comercializacdo adicionava-se um alerta de odoriza¢do, um
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éster do acido bromo acético. O uso da palavra zyklon (na acepgdo de ciclone)
continua a provocar reagOes negativas de grupos judeus. Assim, a Bosch Siemens
Hausgerdite e a Umbro viram-se obrigadas, em 2002, a desistir das tentativas para usar

ou registrar a marca para produtos seus.

Figura 1. Detalhe das embalagens de Zyklon B e uma mascara de gds encontradas no campo de

concentracdo nazista Majdanek (Polonia) Fonte: http://www.historyplace.com/worldwar2/holocaust/h-

zyklon.htm

Mas a historia comeca antes de 1924. A Degesch, por acao, dentre
outras, da BASF e da Degussa, foi fundada apdés a Primeira Guerra
Mundial, em 1919, para desenvolver o uso de cianeto de hidrogénio para fins
civis. A Degesch conseguiu a patente de um derivado quimico nao-volatil,
especialmente odorizado, para uso na agricultura. Em 1922, a Degussa AG
assumiu a Degesch. O capital da Degesch foi aumentado em 1930 e a
Degussa AG e a IG Farben Industrie AG passaram a deter, cada uma, 42,5
por cento das acoes da empresa, enquanto a Theo Goldschmidt AG Essen
ficou com os restantes 15 por cento. A I.G. Farben indicou trés dos sete
membros do Conselho de Administracdo. As vendas de Zyklon B
aumentaram expressivamente na Segunda Guerra Mundial, constituindo
um negdcio muito lucrativo. Em territorio francés, a antiga usina quimica
Ugine Kuhlmann (fundada em 1880) também produziu o Zyklon B, na
fabrica de Villers-Saint-Sépulcre (Oise), em 1942.
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O principal cliente comprador do produto foi a Wehrmacht®, embora a
policia, as administracées de hospitais, e a SS tenham também utilizado
Zyklon B para fins diversos, como, desinfestacdo de quartéis, navios, vagoes
de carga, galpoes de armazenamento, fabricas e para fumigar roupas em
camaras especialmente desenvolvidas (instalagoes de “despiolhar”).

O Zyklon B inicialmente chegou aos campos de concentracao nazistas
para fins de desinfestacao de piolhos e combate ao tifo. Todavia, o salto para
um uso triste, criminoso e condenavel da toxicidade do produto foi
vertiginoso e intenso: ja emsetembro de 1941, a SS? experimentou-o em
Auschwitz I (campo principal) para o exterminio em massa de seres
humanos. As primeiras vitimas foram 600 prisioneiros de guerra soviéticos e
250 prisioneiros doentes. A primeira camara de gas fol implantada numa
sala que era parte do crematoério. Antes do uso do Zyklon B outros agentes
toxicos foram pensados ou ensaiados para fins de exterminio humano em
massa, como o monéxido de carbono. Porém, a operacionalidade do uso desse
gas era bem mais complicada. Um oficial nazista, todavia, Otto Adolf
Eichmann, tenente coronel da SS Obersturmbannfithrer, percebeu a
compatibilidade do Zyklon B com os propésitos de exterminio que entao era
buscado pelas for¢as nazistas e foi um implementador importante de seu
uso. Eichmann foi o homem da logistica (identificando as pessoas e
organizando seu transporte) do exterminio dos milhées de pessoas que
tiveram esse fim durante a Segunda Grande Guerra, a chamada “solucio

final” (Endlosung em alemao).

A ligacdo entre Eichmann e a adocdao do Zyklon B como o gas de
exterminio ficou mais uma vez bem documentada durante as audiéncias do
julgamento de Nuremberg. Na pagina Crime Library da internet pode-se

ler:

AZEVEDO, Fausto Antonio de; COLASSO, Camilla; SANTOS, Carlos E. Matos dos. 27 de
janeiro: Toxicologia e Histéria, um triste uso da toxicidade — o zyklon. Revista Intertox-
EcoAdvisor de Toxicologia Risco Ambiental e Sociedade, v. 8, n. 1, p. 58-81, fev.
2015.

63



DCVICGA Revinter

= S—=S—==< ISSN 1984-3577

Later, when he actually visited the camps, Eichmann saw the results of
his planning for the first time. "I did visit Auschwitz repeatedly. It had
an unpleasant smell," he wrote of his experiences there. Eichmann took
notice of the inefficiency of the methods used to kill the prisoners. It
required too much effort and the production of the carbon monoxide gas
needed for the job was not cost effective. During the Nuremberg trial
years later, the former commandant of Auschwitz said, "We did not come
to a decision on the matter. Eichmann was going to inquire about a gas
that would be easy to use and would not require any special installations
and then report back to me." Eichmann eventually implemented the use
of a poison gas called Zyklon B. This action later became the basis for
the first of 15 criminal charges against him at his trial.

The Hunt for Adolf Eichmann
Mark Gado. The Problems of Mass Murder

http://www.crimelibrary.com/gangsters outlaws/cops_others/eichmann/6.html

O julgamento de Adolf Eichmann foi em Israel, iniciado 11 de abril de
1961, baseado em quinze ofensas criminosas, incluindo a decrimes contra a
Humanidade, crimes contra o povo judeu, e de pertencer a uma organizacao
criminosa. Ele foi considerado culpado de todas as acusacgées, condenado a
morte em 15 de dezembro de 1961 e enforcado nos primeiros minutos do dia
1°.de junho de 1962. Fato de destaque é que enquanto acompanhava o
julgamento, a filosofa Hannah Arendtescreveu uma série de cinco artigos
para a revista The New Yorker, os quais originaram posteriormente o
classico Eichmann em Jerusalém - Um relato sobre a banalidade do mal. O
caso mereceu também uma versao cinematografica: A solugdo final (titulo no
Brasil), 2007, Reino Unido e Hungria, dirigido por Robert Young, com

Thomas Kretschmann no papel de Eichmann10,

Em Auschwitz-Birkenau, em janeiro e junho de 1942, dois barracoes
agricolas foram convertidos (denominados Bunkers 1 e 2) e utilizados

primeiramente para “gaseamento” dos prisioneiros.
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Em marco e junho de 1943, com a participacao da empresa Erfurt
Topf & Sohnell, quatro grandes crematoérios tornaram-se operacionais em
Birkenau. Eles foram equipados, ao menos parcialmente, com salas
subterraneas para as pessoas se despirem e camaras de gas disfarcadas em
salas de banho, para as quais a SS chegava a forcar perto de 2 mil
prisioneiros por vez.

Na pagina da Topf & Sohne (http:/www.topfundsoehne.de/cms-

www/index.php?1d=94&I1=1) pode-se ler:

Ludwig and Ernst Wolfgang Topf, owners and

managing directors of the family business in the third

generation, begin supplying the SS and 1its

concentration camps with corpse incineration ovens

specially developed by furnace construction engineer
1939  Kurt Priufer to meet the needs of these camps.

With full knowledge of the practises of mass murder

being carried out with gas at Auschwitz, the company

— on the initiative of engineer Fritz Sander — applies

for a patent for a “continuous-operation corpse
1942  incineration oven for mass use”.

The large-scale crematoria in the Auschwitz-Birkenau

extermination camp are equipped as “death factories”

with ovens and gas chamber ventilation systems from
1943  Erfurt.

A fim de manter as vitimas sob engano e poder realizar o morticinio
com “maxima eficiéncia”’, a SS instruiu os fornecedores do Zyklon B a

removerem o agente odorizante de alerta.

Mas toda essa lamentavel histéria esta assentada numa propriedade
toxica do ion cianeto, que do ponto de vista bioquimico e toxicolégico é em si,

como toxicodinamica, ironicamente muito elegante.
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O agente quimico é considerado classico, primeiro, pelo fato de que é
considerado um dos precursores dos acidos nucleicos na teoria da origem da
vida; segundo, pela sua ampla ocorréncia no uso industrial, em incidentes,
ou para fins bélicos, incluindo o uso em acgbes terroristas, pois ha quem
prefira segmenta-lo do uso bélico; e terceiro, pela sua natureza toxica

amplamente estudada em Toxicologia.

O primeiro isolamento relatado de acido cianidrico (Azul da Pruassia)
foi realizado pelo quimico sueco Scheele, em 1782. Em 1786, Sheele

acidentalmente quebrou um frasco contendo o acido cianidrico no laboratério

e morreu devido a inalacao do vapor (BHATTACHARYA e FLORA, 2009).

Desde os tempos da Roma antiga, o cianeto e seus derivados foram
utilizados em armas. Nero empregou o loureiro-cereja, que continha cianeto
como principal componente toxico. Napoledo III propos o uso de baionetas
impregnadas com cianeto durante a guerra Franco-Prussiana. Na Primeira
Guerra Mundial o uso do acido cianidrico nao foi bem sucedido, porque o
composto nao era persistente. Contudo, o exército francés empregou
projéteis de artilharia com o nome de Vicennite (50% HCN, 30% tricloreto de
arsénio, 15% de cloreto de estanho e 5% de cloroférmio), mas devido a alta
volatilidade do HCN, essas armas ndo foram eficazes. Além do que, os
soldados alemaes, estavam com mascaras respiratérias para se protegerem
dos vapores de HCN (BASKIN et al., 2008; BHATTACHARYA e FLORA,
2009).

Em 1916, o exército francés tentou empregar o cloreto de cianogénio,
uma vez que este era mais pesado e menos volatil do que o HCN. O efeito do
cloreto de cianogénio foi semelhante ao do HCN, entretanto, o composto

provocou também acentuado lacrimejamento, rinorréia e secrecao bronquica
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semelhante a provocada pelo fosgénio. Tais efeitos foram considerados de

pouca importancia militar (BASKIN et al.,, 2008; BHATTACHARYA e
FLORA, 2009).

Apdés a Segunda Guerra ha relatos do uso de cianeto contra os
habitantes da cidade siria de Hama; contra a populacao curda de Halabja,
no Iraque; e no Shahabad, no Ira, durante a Guerra Ira-Iraque no final de
1980. Em 1995, em Toéquio, quando ocorreu o atentado com sarin no metro,
foram encontrados compostos precursores de cianeto nos banheiros da
estagdo. Cianeto também foi adicionado nos explosivos utilizados no
primeiro ataque no World Trade Center em Nova Iorque, em 2001

(BHATTACHARYA e FLORA, 2009).

No cenario atual, o cianeto é considerado um importante agente de
guerra quimica para fins suicidas ou homicidas. A possivel ameaca de seu

emprego em atos terroristas nao deve ser negligenciada.

TOXICIDADE DO ION CIANETO CN-

O anion cianeto (CN-), também chamado grupo ciano [do grego kvavog
(kyanoés) com o significado de cor azul-esverdeada], é uma espécie quimica
de elevada toxicidade, composta por um atomo de carbono e um atomo de
nitrogénio em ligacdo tripla e estavel, constituindo uma molécula ionizada
com carga negativa. O cianeto pode formar varios compostos: organicos (que
serdao normalmente chamados de nitrilas, em que o claneto se liga
covalentemente a um carbono de outro grupo molecular) e inorganicos,

sobretudo sais (todos estes sempre de elevado potencial toxico).

Dentre os compostos de cianeto, o acido cianidrico (HCN, também

acido hidrocianico, cianeto de hidrogénio), um liquido altamente volatil,
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mcolor e com o famoso odor caracteristico de améndoas amargas, é
considerado muito perigoso, sobretudo do ponto de vista ocupacional
(ZACARIAS, 2009), por poder estar presente no ar implicando, assim, no
risco de inalacdo. O acido cianidrico, por ser um Aacido fraco, forma-se
quando uma solugdo contendo um cianeto labil é acidificada. Solugoes
alcalinas sdo mais seguras de se usar, porque elas nao permitem a evolucao

do “gas” cianidrico.

A toxicidade do ion cianeto pode se mostrar tanto a curto quanto a
longo prazo, em funcio do tipo de exposicao dos seres vivos. O anion cianeto
¢ um potente inibidor de uma enzima essencial ao metabolismo animal.
Trata-se da citocromo c oxidase, do quarto complexo da cadeia de transporte
ou transferéncia de elétrons (ou cadeia respiratoria celular), na membrana

das mitocondrias de células eucarioticas (Figura 2).

Figura 2. Estrutura tridimensional da citocromo c oxidase. O atomo de ferro (destacado
em laranja) ligado ao grupo heme (em azul) (obtido de ALBERTS et al., 1994).

O CN- se liga ao atomo de ferro (Fe3*) presente no grupo heme da proteina
citocromo ¢ oxidase (ou citocromo a-a3). A consequéncia de tal ligacdo é o
impedimento do transporte de elétrons do citocromo a3 para a molécula de
oxigénio aceptora final da via bioquimica. Como resultado, a cadeia de
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transporte eletronico é interrompida, o que significa que a célula ja nao
podera produzir aerobicamenteo ATP (adenosina trifosfato), composto que
guarda energia em suas ligagées quimicas e a libera para a realizagao de
trabalho celular. A producgao de energia sob a forma de ATP é o propdsito da
cadeia respiratoria. Os tecidos que dependem em muito da respiracao
aerdbica, mais vascularizados, tais como o sistema nervoso central e o
coracao, serao particular e rapidamente afetados por essa acdo toxica,
caracterizando-se logo um quadro de hipéxia e/ou andxia histotdéxica que
pode ser prontamente fatal.

Assim, apesar do oxigénio disponivel no sangue, nao pode ser gerado
ATP por meio da cadeia respiratoria, acontecendo interrupcao do
metabolismo aerdbico nas células. Inicialmente, ocorre um mecanismo de
compensacido com a formacido de ATP pela via glicolitica, entretanto, tal
mecanismo compensatério é insuficiente para a demanda bioldgica,
principalmente para o metabolismo cardiaco e o do sistema nervoso central,

que dependem da via aerdbica e possuem metabolismo anaerdbico limitado.

O cianeto se liga também a anidrase carbonica, o que provoca acidose
metabdlica clinicamente relevante nas intoxica¢ées (uma complicacao
secundaria), ao passo que o metabolismo anaerdbico também promove a

formacao de acido latico.

A morte se segue ao dano dos neuronios do SNC que controlam a
respiracdo, uma vez que sao muito sensiveis a hipdxia, acarretando

incapacidade de respirar.

O esquema para essa vital via bioquimica do organismo é apresentado

na Figura 3.

Ciclo de Krebs:
Piruvato>NADH—>FMN—->Coenz.Q—>cit.b—>citcl1->cit.a—>cit.a3>
1/20,->H,0
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substrato . forma forma forma
proveniente NAD reduzida oxidada reduzida H,0
do nutriente

transportador transportador transportador citocromo ¢
1 2 2 oxidase
substrato forma forma forma Fol+ 1o
. ; ! e
oxidado NADH oxidada reduzida oxidada 2 2

Succinato

Fumarato

Figura 3. Ciclo do acido citrico ou ciclo de Krebs. Destaque para o alvo molecular do cianeto
(Fe3*), que provoca o impedimento do transporte de elétrons do citocromo aa3 para a
molécula de oxigénio aceptora final da via bioquimica

A enzima citocromo c¢ oxidase, ou complexo IV, é um complexo proteico
transmembranar presente nas mitocondrias das células e atua
cataliticamente como ultimo elo na cadeia de transferéncia de elétrons,
recebendo um elétron de cada uma das moléculas de citocromo ¢, oxidando-
os. Transporta, entdo, os elétrons para uma molécula de oxigénio (O2), vinda
da respiragdo pulmonar, transformando este oxigénio molecular em duas
moléculas de agua, processo que ao mesmo tempo produz a translocacio,
através da membrana, de quatro prétons que auxiliam na producio de um
potencial quimiosmoético (gradiente protonico, bomba de protons,
YOSHIKAWA et al., 2006) que, por usa vez, é aproveitado pela presenca de

outra enzima, a ATP sintase, para a formacao de moléculas de ATP.
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A ligacao do cianeto a citocromo c¢ oxidase é complexa e depende do
estado redox da enzima. O centro binuclear pode existir nos estados
reduzido, oxidado e parcialmente oxidado, e, embora o oxigénio s6 possa se
ligar ao centro binuclear totalmente reduzido, o cianeto pode interagir com o
centro em todos trés estados (maior afinidade com o centro no estado
parcialmente reduzido, alta afinidade para o estado totalmente oxidado e
menor afinidade para o estado totalmente reduzido) (LEAVESLEY, et al.,
2007).

O fato do oxigénio competir com o cianeto pelo centro nuclear
totalmente reduzido explica a indicagdo clinica de oxigénio hiperbarico na
Intoxicacao por cianetos, porque este agente altera a cinética de inibicao do

claneto.
TOXICOCINETICA DO iON CIANETO

Absor¢ao
O cianeto (4cido cianidrico — HCN) é rapidamente absorvido,
independentemente da via, devido o seu baixo peso molecular

(BHATTACHARYA e FLORA, 2009). Trata-se de uma molécula pequena,

com boa solubilidade em agua e lipideos, o que favorece sua absorcao.

A absorcao oral do cianeto é rapida e os efeitos téxicos podem ocorrer
dentro de minutos. Quando sais de cianeto sao ingeridos, o acido cloridrico
presente no estomago provoca a liberacdo de HCN, que é prontamente
absorvido como ions cianeto (CN). O cianeto é absorvido principalmente pela
mucosa respiratoria, gastrointestinal, pele, e através dos olhos se o contato
for prolongado (BALLANTYNE, 1974; ELLENHORN et al., 1997; RYAN,
1998).
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Em estudos conduzidos com coelhos, o cilaneto é rapidamente
absorvido pelos sacos conjuntivais em quantidades significativas para
produzir uma toxicidade sistémica. A exposi¢ao cutanea é rara, porém, se for
exposta uma area grande para o contato, a absor¢ao pode ser facilitada e a

toxicidade se manifestara (BHATTACHARYA e FLORA, 2009).

Distribuigdo

Apoés absor¢ao, o cianeto é distribuido para o volume correspondente a
cerca de 40% do peso corporal total. A distribui¢do, apés uma tunica dose
intravenosa, é rapida e completa dentro de 5 minutos. O cianeto ¢é
rapidamente transportado no corpo através da corrente sanguinea e cerca de
60% estarao ligados as proteinas plasmaticas, uma pequena quantidade
ficara presente nos glébulos vermelhos (RBC), e o restante estara como
cianeto livre. A concentracdo de cianeto de RBC é estimada em uma
propor¢ao de RBC/plasma de 100:1. Apds a exposi¢ao aguda, a meia-vida de
eliminagao plasmatica de cianeto é em torno de 14,1 minutos. Depois da
intoxicacao oral, uma quantidade significativa de cianeto pode ser detectada
no cérebro, no sangue, rins, parede do estomago, figado e urina. Isso indica
que depois da absor¢do o agente é amplamente distribuido em todos os

tecidos (BHATTACHARYA e FLORA, 2009).

Eliminacdo

Ao contrario de outros agentes quimicos de guerra, o cianeto aparece
no sangue, urina e ar expirado (BHATTACHARYA e FLORA, 2009). Ele ¢é
eliminado do corpo por varios mecanismos. Apés 3 horas, cerca de 90% do
cianeto injetado sdo eliminados (modelo de estudo mamifero — cdo). Uma
pequena quantidade de cianeto é eliminada pela urina e através dos
pulmoes apods ser incorporada a cianocobalamina (vitamina B12), oxidado a

formiato e diéxido de carbono, e conjugado a cistina (BHATTACHARYA e
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FLORA, 2009). Vias adicionais de eliminagdo incluem as enzimas

sulfotransferases, mercaptopiruvato, riossulfato redutase entre outras

(BHATTACHARYA e FLORA, 2009).

RELACAO DOSE/CONCENTRACAO-RESPOSTA DO CIANETO

Nao é simples determinar as doses letais para cianeto no ser humano.
A morbidade ou a mortalidade dependem da magnitude da intoxicac¢ao, que
varia de acordo com a dose, a forma do cianeto e a via de exposigao. A
concentracao maxima admissivel para o HCN em humanos é 11mg/m? por
via inalatéria; a dose letal de HCN para adultos é estimada entre 50 a
100mg, e para KCN em torno de 150 a 250mg (BHATTACHARYA e FLORA,
2009).

Os niimeros estimados em termos de peso corporal para HCN variam
entre 0,7 a 3,5mg/kg. No entanto, existem relatos de pessoas que ingeriram
3,0g de KCN e sobreviveram apés rapida intervencdo terapéutica

(BHATTACHARYA e FLORA, 2009).

A Tabela 1 mostra os niveis de toxicidade do cianeto por inalacdo em
humanos. A ingestao oral de cianeto pode produzir sintomas rapidamente.
Estudos experimentais em animais demonstram que a absorc¢io de cianeto é
diminuida caso o estomago esteja alcalino (BHATTACHARYA e FLORA,
2009).

Tabela 1. Toxicidade do cianeto de hidrogénio por inala¢gdo em humanos

Concentracao
Efeitos
mg/m?3 ppm

20 —40 18 - 36 Leves sintomas apos varias horas
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Suportavel por 20 — 60 minutos
50 — 60 45 — 54 )
sem efeitos

190 — 150 110 — 135 Muito pe'rigoso (fatal) ar.)éf 30 — 60
minutos de exposi¢ao

150 135 Letal apés 30 minutos de exposi¢ao

200 181 Letal apés 10 minutos de exposi¢ao
300 270 Imediatamente letal

Fonte: BHATTACHARYA e FLORA, 2009.

A toxicidade letal do HCN e de seus sais alcalinos variam a depender

das diferentes vias de exposicao, diferentes espécies avaliadas e a depender

do sexo (BHATTACHARYA e FLORA, 2009).

Estudo realizado em coelhos evidenciou a seguinte ordem decrescente
de toxicidade de cianeto de potassio (KCN) administrado por diferentes vias:
Intravenosa > intramuscular > intraperitonial > via oral > instilagao no saco
conjuntival > percutanea. O comparativo para os valores de DL50 oral de
KCN em diferentes espécies de animais esta apontado na Tabela 2. Dentre

os animais estudados, o coelho se mostrou mais suscetivel do que os ratos e

camundongos (BHATTACHARYA e FLORA, 2009).

Tabela 2. Toxicidade aguda letal para KCN em diferentes espécies

Espécie Sexo DLso (mg/kg) Referéncia
HEEHY AY, 1
. 1 Macho 8,50 S e WAY, 1968
amundongo .
Macho 125 BHATTACHARYA et al.,
2002
Macho 10,0 HAYES, 1967
Rato Fémea 7,49 BALLANTYNE, 1984
Fémea 14,1 BHATTACHARYA e
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VIJAYARAGHAVAN, 2002

Coelho Fémea 5,82 BALLANTYNE, 1984

Fontes: BHATTACHARYA e FLORA, 2009.

Por se tratar de um mecanismo de acdo que envolve tolerancia de
sistemas fisiologicos e mecanismos de compensacao, alguns modelos de dose-
resposta para o cianeto sdo caracterizados de maneira tempo-dependente. A
CLts0 (concentragao*tempo letal para 50% da populagao exposta) do cianeto

¢é da faixa de 2500-5000 mg*min/m3 (Tabela 3).

Tabela 3. Estimativas da toxicidade aguda do cianeto em funcéo do tempo

Tempo de CLt (mg min m-3) CLso aproximada
exposicao (mg/m3)
(min.) CLt; CLtso CLtyo
0,5 1117 2032 3480 4064
1 1930 3404 5705 3404
3 2546 4440 7526 1466
10 3888 6072 11491 607
30 11992 20632 35443 688

Fonte: SALEM e KATZ, 2006.
Nota: Os autores consideram que para calculo da CLt, ha fatores como depuragdo e
mecanismos de compensac¢ido que demandam maiores concentragdes para a resposta toxica.

MECANISMOS DE DETOXIFICACAO E ANTIDOTOS

Existem varios processos naturais de detoxificagcdo do cianeto no
organismo, pelos quais sdo responsaveis as enzimas rodanase,
mercaptupiruvado sulfotransferase, tiossulfato redutase e cistationase. Em
geral, as enzimas atuam fornecendo enxofre de distintas formas (direta ou
indiretamente) para a complexacao com o cianeto e formacao de tiocianato.
Os modelos modernos sugerem que a ligacdo do cianeto a albumina é

também um dos mecanismos naturais de detoxificacio.
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Quando os mecanismos de compensacdo e de detoxificacdo sao
insuficientes, ou seja, com a intoxicacdo estabelecida, existem antidotos
disponiveis, os quais podem ser divididos em trés grupos: (1)
metemoglobinizantes, (i1) doadores de enxofre e (iil) agentes complexantes.
Considera-se o fornecimento oxigénio hiperbarico um tratamento de suporte

1mportante.

Os agentes metemoglobinizantes (como nitrito de sédio e nitrito de
amila) oxidam o Fet++ da hemoglobina a Fet++, possibilitando a
complexacao do cianeto a metemoglobina, formando-se a
cianometemoglobina. A enzima rodanase cataliza a reacdo de complexacao
entre o cilaneto e tiossufalto formando o tiocianato que é eliminado pela

urina.

Os doadores de enxofre (exemplo, tiossulfato de sdédio) atuam
fornecendo o substrato para a rodanase e outras sulfotransferases,
resultando na formacao do tiocianato. A baixa capacidade destes doadores
de penetrar na célula e na membrana mitocondria é um fator limitante para

esta rota de detoxificacao.

Devido as limitagées de outros antidotos (metemoglobinemia
excessiva e outros efeitos adversos vs. grau de eficacia), o uso da
hidroxocobalamina tem sido uma das opc¢ées mais consideradas nas
intervencgoes clinicas atuais. A hidroxocobalamina se complexa com o cianeto

formando cianocobalamina, atéxica, a qual é eliminada na urina.

O uso de outros complexantes, como sais de cobalto, é também

estudado e sua aplicacdo tem sido considerado em alguns paises.
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Outros estudos tém sido realizados para avaliar os beneficios de
nitritos e de outros agentes capazes de aumentar as concentracoes
intracelulares de 6xido nitrico (NO), ja que ha evidéncias que a citocromo
oxidase inibida foi parcialmente restaurada na presenca de NO micromolar

(LEAVESLEY et al., 2007).

CONCLUSAO

O toxicdlogo é alguém que se dedica por inteiro a tentar entender
como substancias quimicas podem atuar — e atuam — sobre organismos vivos
produzindo-lhes um mal. Qual é a natureza dessa interacdo: suas
especificidades moleculares, suas caracteristicas fisico-quimicas e bioldgicas,
suas dinamicas bioquimicas, suas repercussoes fisiolégicas, os niveis de
tolerancia, as zonas de perigo e risco, etc. E ele nao faz isso, por certo,
apenas pelo proéprio interesse cientifico, epistémico, sendo que também esta
preocupado em poder auxiliar a toda a populacdo humana e outras formas
de vida no como se defender, se curar, se proteger de exposi¢ées indevidas.
Tem uma finalidade seu saber. Tem uma finalidade humana seu saber. Tem
uma finalidade nobre e ética seu saber. Assim que é para ele, talvez mais do
que para qualquer outro, um sofrimento indizivel e uma tristeza paralisante
constatar que a toxicidade de determinados agentes quimicos possa ser
tantas vezes intencionalmente utilizada para produzir o dano, o castigo, a
morte, o crime. A Toxicologia é um apostolado de vida, é a crenca no
conhecimento para realcar e valorizar a vida. Desvendar o conhecimento
toxicolégico é um procedimento de fé e de afirmagdo do bem que nos
qualifique como verdadeiramente superiores e sapientes. Se o Homo sapiens
sapiens for sabio, ele jamais empregara, ou permitira que se o faca, a

toxicidade como ferramenta da morte e da dor.
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