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Introducao Historia do caso

O propofol € um agente sedativo de acao rapida, de administracao
intravenosa, verificando-se um aumento de casos de intoxicacao entre
profissionais de saude, de modo intencional. A realidade observada no local
em que ocorrem situacoes de mortes violentas pode levar o perito a nao
requisitar um determinado tipo de analises toxicologicas. No entanto, a
contribuicao das pericias toxicologicas como auxiliar das investigacoes
criminais revela-se de extrema importancia.

Material e Metodos

1° Preparacao da amostra- Precipitacao proteica

100 pL de amostra

« 100 pL de metanol:agua (1:1, v/v) ou 100 pyL de solucdes de
referéncia de diferentes concentracoes

* 20 pL de padrao interno (Clomipramina-ds)

* 900 pL de acetonitrilo (2-8) °C

 Vortex

« Centrifugacao a temperatura de 5 °C, a 14 000 rpm, 10 min

« Extrato injetado no LC-MS/MS

2° LC-MS/MS

« Equipamento: Sciex ExionLC e Sciex QTRAP 6500*

Condicées LC Gerais
* Coluna: Acquity UPLC HSS T3 (2,1x100 mm, 1,8 pm)

 Temperatura da coluna (°C): 45

« Temperatura das amostras (°C): 15

« Fases moveis, em modo gradiente:

A- Formato de amonio 2 mM (ac. formico 0,1%)
B- Metanol com fluoreto de amonio 0,2 mM

 Fluxo: 0,4 mL/min

Volume de injecao: 10 pL

Condicoes MS/MS

« ESI, modo positivo e negativo

Tabela 1. Tempo de retencao e parametros de MRM do propofol.

Tempo de
retencao
(min)

Substancia Qim/z Q3 miz DP (V) EP (V) CE (V) CXP (V)

Propofol MRM + 7,70 178,9 137,1/ 95,0 11/11 10/10 13/ 21 6/ 10
Propofol MRM - 7,70 176,9 176,9 -70 -10 -25 - 10
Clomipramina-ds; 6,66 318,1 89,0/ 61,0 96/96 10/ 10 23/65 10/ 8

Os autores apresentam o caso de um individuo do sexo masculino, 50 anos,
enfermeiro, com suspeita de intoxicacao por propofol. Alem das amostras
biologicas de sangue (periférico e cardiaco), urina, conteudo gastrico e
humor vitreo, o patologista forense enviou para o Servico de Quimica e
Toxicologia Forense (SQTF) uma amostra nao biologica (liquido
esbranquicado), retirada de contentores de soro na vitima.

Resultados e Discussao

Figura 2. Curva de calibracao do propofol (gama de trabalho de 1 pg/mL a 40 ug/mL).

Calibration for Propofol neg 1: y = 3.08500e-7 x + -3.75347e-5 (r = 0.99856, r" = 0.99713) (weighting: 1/ x)
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Figura 3. TIC da amostra de sangue na analise de medicamentos.
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Tabela 2. Resultados toxicologicos das amostras biologicas do caso apresentado.

Liquido
esbranquicado

Conteudo
gastrico

Sangue

Sangue

Substancia >
cardiaco

periférico

Diazepam 5182 ng/mL Presente Presente Presente Nao detetado
Metoclopramida 356 ng/mL Presente Nao detetado Presente Nao detetado
Midazolam 1473 ng/mL Presente Nao detetado Presente Nao detetado
Morfina <25 ng/mL — — — —
Petidina 8622 ng/mL Presente Presente Presente Presente
Propofol 33500 ng/mL 113313 ng/mL Nao detetado Presente Presente
Etanol 0,18 g/L — — — —

Figura 1. Cromatogramas do propofol em MRM, modo positivo e em modo negativo, da amostra de sangue.
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Tabela 3. Concentracoes terapéuticas, toxicas e letais (*) das substancias presentes no caso apresentado.

Concentracao Concentracao Concentracio letal
Substancia terapéutica toxica (n /niL) T1/2 (h)
(ng/mL) (ng/mL) g

Diazepam 200-2000 3000-5000 24-48
Metoclopramida 30-3000 - 4400 3-6
Midazolam 40-100 1000-1500 - 1.5-3
Petidina 100-800 1000-2000 2000-3000 3-6 (-10)
Propofol 2000-8000 - - 3-8

*Therapeutic and toxic blood concentrations of more than 800 drugs and other xenobiotics (M. Schulz and A. Schmoldt)

Conclusoes

Foi crucial o desenvolvimento do método de confirmacao e quantificacao do anestésico propofol dada a suspeita de intoxicacao por esta substancia. No
entanto, a pericia laboratorial revelou a presenca simultanea de um analgésico opiaceo (petidina) e de ansioliticos em concentracdes sanguineas elevadas
permitindo identificar a presenca de uma situacao de policonsumo, e consequente sinergia de efeitos e intoxicacao que a partida nao havia sido
equacionada e que se constatou poder ter contribuido para a etiologia medico-legal suicida.



