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Resumo / Abstract: As similaridades estruturais e funcionais entre suinos e seres
humanos tém permitido a utilizagdo desses animais como modelos experimentais para
avaliacdo de exposicdo aguda e cronica a substancias exodgenas. Este estudo
desenvolveu e validou um método para a deteccdo e quantificacdo de famprofazona
(FA) e seus principais metabdlitos, metanfetamina (MA) e anfetamina (AM), em medula
Ossea suina, apés o processo de decomposicao, de suinos que foram tratados com FA
(200 mg) na racao por cinco dias, abatidos e 0s 0ssos enterrados por dois, quatro e seis
meses e, posteriormente, desenterrados (amostras exumadas), para posterior aplicacdo
em andlises forenses. Para a realizacdo desse estudo foram utilizadas amostras
coletadas na Fazenda da UFRRJ. O método foi aplicado nos ossos exumados
provenientes de estudo in vivo realizado com os suinos e foi possivel detectar e
guantificar FA e MA nas amostras analisadas em niveis que variaram de 103 a 195 e
154 a 248 ng g, respectivamente, enquanto AM nao foi quantificada. Os resultados
obtidos foram Uuteis para aplicacdo na rotina das pericias forenses demonstrando o

sucesso, tanto dos suinos quanto das medulas neste tipo de estudo.
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1. Introducéao

A medula éssea € uma amostra alternativa para as andlises toxicolégicas
forenses, pois pode fornecer informacg6es sobre uma possivel exposi¢do, em vida, a
determinadas drogas licitas e/ou ilicitas (Cartiser et al., 2011).

A literatura relata a deteccédo de substancias exdgenas na medula 6ssea anos
ap6és a morte. Para desenvolver estudos sob condi¢cdes controladas torna-se
necessario o uso de modelos animais e a escolha do suino justifica-se pelas
similaridades fisiolégicas e metabdlicas com o0s seres humanos em Varios aspectos
(Schaefer et al., 2016).

A droga escolhida para a realizacao desse estudo foi a famprofazona (FA), que
€ um farmaco anti-inflamatorio, analgésico e antipirético ndo esteroidal. A FA € um
precursor de metanfetamina (MA) e anfetamina (AM), drogas estimulantes de uso
indiscriminado, além de ser uma droga lipofilica (Chan et al., 2010).

A preparacdo das amostras biolégicas € um dos grandes desafios na area
pericial, principalmente quando sdo empregadas técnicas analiticas de alta
sensibilidade como, por exemplo, a cromatografia gasosa acoplada a espectrometria
de massas (CG-EM). A grande demanda por metodologias de preparo de amostras
biolégicas aumenta a necessidade de estudos em que sejam aprimoradas as etapas
de pré-tratamento para favorecer a deteccédo das substancias de interesse forense,
especialmente de amostras complexas como a medula 6ssea.

O presente estudo teve como objetivo determinar a FA e seus principais
metabdlitos, MA e AM, na medula 6ssea proveniente de suinos, em diferentes
periodos de tempo transcorridos apos a morte (amostras exumadas em dois, quatro
e seis meses apos 0 abate dos animais), utilizando uma etapa de pré-tratamento

simples e eficiente, para aplicacdo na pericia toxicoldgica forense.
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2. Material e Métodos

A pesquisa executada de Fevereiro/2016 a Marco/2018, foi aprovada pela
Comissdo de Etica na Pesquisa, da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro
(COMEP-UFRRJ), conforme o Parecer n°® 066/2010, processo n° 23083.004716/2010-99.

Os ensaios foram realizados no Setor de Suinocultura da FAUR - Fazenda da
Universidade Rural (Departamento de Producéo Animal/ Instituto de Zootecnia), com dois
suinos machos castrados meio sangue Large White e Landrace, com peso entre 50 e 55
Kg (3,5 a 4 meses de idade) alojados em baias individuais de 2,45 x 5,45 m, com
bebedouro do tipo chupeta e comedouro fixo tipo calha de concreto.

Os animais foram submetidos a jejum prévio de trés horas antes da administracao
da FA, ap6s o qué foram alimentados com por¢éo de racdo abaixo da sua capacidade
estomacal (cerca de 100 g de racdo), na qual foi incorporada a FA. A FA foi encapsulada
para facilitar a sua administracéo e garantir a ingestédo completa da dose (100 ou 200 mg,
conforme a demanda do experimento) e administrada por cinco dias, em dose Unica, por
via oral, sempre pela manha (as 09h00min). A dosagem foi dobrada do suino 602 para o
721, pela dificuldade de deteccdo da FA e seus analitos, nos 0ssos do primeiro animal.
Apos a ingestédo do farmaco, o consumo da racao foi liberado para que o animal pudesse
alcancar a plenitude gastrica. No quinto dia, os animais foram abatidos, duas horas apos
a refeicdo medicada, sendo insensibilizados por eletrochoque, para coleta das amostras
dos tecidos de interesse nas analises para deteccao da FA.

As pecas 0sseas (costelas e vértebras) foram separadas em grupos e enterradas
em caixas de madeira individualizadas (comprimento 40 cm x largura 25 cm x altura 25
cm), simulando a caixfes para sepultamento humano. As coletas das amostras
(exumacodes) foram realizadas em 2, 4 e 6 meses apos o0 abate, buscando simular o
procedimento realizado nas exumacdes efetuadas em cadaveres humanos (quando
existe determinacao judicial).

As amostras de medula 6ssea exumada foram analisadas por cromatografia

gasosa acoplada a espectrometria de massas (CG-EM).
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3. Resultados e Discusséao
O procedimento realizado para a obtencdo das amostras decompostas

(exumadas) é apresentado na Figura 1.

Figura 1: Sequéncia do trabalho de campo: (A) coleta dos ossos apos o0 abate do suino; (B)
sepultamento dos o0ssos; (C) exumacdao; (D) abertura da urna cadavérica para a
coleta dos ossos; (D) limpeza das pecgas 0sseas exumadas e (F) pegcas 0sseas
prontas para a etapa analitica.

A etapa analitica desse estudo seguiu as recomendacdes existentes no documento
do Scientific Working Group of Forensic Toxicology (SWGTOX, 2013), que padronizam
os procedimentos para a validacdo de métodos analiticos aplicados a toxicologia forense.

O tratamento estatistico dos dados obtidos foi realizado com o auxilio dos
programas PAST® e Microsoft Excel®. Apés a validacdo do método, foram realizados
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testes in vivo com dois suinos (suinos 602, medicado com 100 mg de FA e, 721,
medicado com 100 mg de FA). As amostras decompostas de medula 6ssea foram
coletadas das vértebras e costelas, pois essas pecas 0sseas, em geral, apresentam-se
como bons sitios para a deteccdo de drogas, por serem esses 0SS0S, mais ricos em
medula 6ssea (Desrosiers et al., 2012). Os resultados obtidos comprovaram o acumulo

das substancias estudadas na medula 6ssea decomposta (Tabela 2).

Tabela 2: Analises das amostras de medula déssea provenientes dos 0Sso0S
exumados dos suinos tratados com FA

. ~ . Concentragdo do analito (ng g’
* *%
Experimento Exumacéo Material Fp | VA | AM
) Costela 124 ND ND
Dois 3
Vértebra <LQ ND ND
1 Costela 106 ND ND
. . Quatro 3
Suino 602 (100 mg/ dia) Vértebra <LQ ND ND
) Costela <LQ ND ND
Seis 3
Vértebra <LQ ND ND
) Costela 195 248 ND
Dois
Vértebra 150 171 ND
2 . Costela 156 212 ND
Suino 721 (200 mg/ dia) Quatro
Vértebra 111 155 ND
) Costela 143 174 ND
Seis
Vértebra 103 154 ND

Experimento 1 — suino 602, medicado com 100 mg de FA diérios, por 5 dias; Experimento 2
— suino 721, medicado com 200 mg de FA diarios, por 5 dias; ?Exumac&o: tempo em meses,
apos o abate; ND: Nao detectado; LQ: limite de quantificacao; DP: desvio-padréo.

O método desenvolvido apresentou impactos positivos na rotina pericial do
Laboratério de Toxicologia Forense do Instituto Médico Legal Afranio Peixoto (Rio
Janeiro/ RJ), uma vez que possibilitou a elaboracdo e a implementacdo de um

protocolo para analise de amostras provenientes de exumacao.
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Os resultados deste estudo sugerem que outros tempos de inumacao e

exumacao superiores a seis meses sejam avaliados.

4. Conclusao

O uso de suinos para o desenvolvimento desse estudo forneceu resultados
satisfatorios em comparacdo com os dados existentes na literatura.

E importante salientar que o estudo com amostras decompostas foi executado
de modo a simular o procedimento de exumacdao realizado em cadaveres humanos
(mediante determinacéo judicial) para a realizacao da pericia toxicologica forense.

As analises do material exumado comprovaram a deposi¢do da FA na medula
0ssea em ambos o0s experimentos (suinos 602 e 721) e da MA no suino 721. Tais
resultados corroboraram os relatos da literatura cientifica no que tange a capacidade
da medula 6ssea de atuar como depadsito de xenobibticos.

Apoés o0 abate dos animais, as pecas 6sseas foram enterradas (simulando o
sepultamento ou a ocultacdo de um cadaver humano). A deteccdo da FA e da MA
na medula éssea, conforme foi proposto na investigacdo, ndo seria possivel em
orgaos ou fluidos, pois estes ja estariam deteriorados antes dos seis meses.

A deteccdo e quantificacdo das substancias estudadas na medula éssea
comprovou a sua capacidade de acumular essas substancias e ser uma amostra
biolégica alternativa estavel para a andlise pdés morte, incluindo os casos de
exumacao. Isto estudo sugere que outros tempos de inumacdo e exumacao
superiores a seis meses sejam avaliados.

Este estudo foi de fundamental importancia para reduzir as limitacbes

atualmente existentes nas analises toxicoldgicas com finalidade forense.
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