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ANALISE QUIMICA COLORIMETRICA PRESUNTIVA EM LAVADO GASTRICO
SIMULADO CONTENDO MEDICAMENTOS ORAIS PRESENTES EM
INTOXICACOES ACIDENTAIS OU PROPOSITAIS

JAWORSKI, Julia Maria® (Campo Real)
MUSIAL, Joo Frederico? (Campo Real)

RESUMO

Os medicamentos sdo produtos formulados com a finalidade de aliviar sintomas, curar e
prevenir doencas. Entretanto, a ingestdo além da dose terapéutica pode causar intoxicagéo
e até morte. No Brasil, entre os anos de 2010 e 2016 ocorreram 199.121 casos de
intoxicagdo por medicamentos, sejam controlados ou ndo. Para o tratamento de individuos
intoxicados € indicado verificar os sinais vitais, diminuir a concentracdo do farmaco
prevenindo a absor¢ao ou acelerando a eliminacao, utilizando meio como lavagem gastrica
e administracdo de antidoto. Portanto, o objetivo deste trabalho é avaliar a utilizagdo de
reagentes colorimétricos como Marquis e Scott para a deteccdo presuntiva em lavado
gastrico simulado contendo medicamentos como Aspirina, Clonazepam, Fenobarbital,
Morfina e Paracetamol usualmente causadores de intoxicagcdo a fim de detectar o
intoxicante para a realizacdo de um tratamento ideal. Apés realizacdo dos experimentos,
concluiu-se que é possivel detectar diferentes farmacos utilizando reagentes colorimétricos.

Palavras-chave: Intoxicacdo. Medicamentos. Reagentes Colorimétricos. Suicidio.

ABSTRACT

Drugs are products formulated to relieve symptoms, cure and prevent disease. However,
ingestion beyond the therapeutic dose can cause poisoning and even death. In Braazil,
between 2010 and 2016 there were 199.121 cases of drug intoxication, whether controlled or
not. For the treatment of intoxicated individuals it is indicated to check the vital signs, to
decrease the concentration of the drug preventing the absorption or accelerating the
elimination, using means like gastric lavage and antidote administration. Therefore, the
objective of this work is to evaluate the use of colorimetric reagents as Iron Chloride, Scott,
Marquis e Zwikker for presumptive detection in simulated gastric lavage containing drugs
such as Aspirin, Clonazepam, Phenobarbital, Morphine and Paracetamol usually causing
intoxication in order to detect intoxication for optimal treatment. After the experiments, it was
concluded that it is possible to quickly detect different drugs using colorimetric reagents.

Keywords: Colorimetric reagents. Drugs. Intoxication. Suicide.
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1. INTRODUCAO

Segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), medicamentos séo
produtos formulados com a finalidade de aliviar sintomas, curar doencgas e ajudar a prevenir
doencas. O efeito se da devido ao principio ativo provindo da substancia presente, por isso
a quantidade a ser utilizada é um fator importante para a determinacdo de um resultado
desejado (BRASIL, 2010).

A intoxicacdo medicamentosa se baseia em uma série de sinais e sintomas que
podem levar a Obito devido ao uso de doses superiores a terapéutica. Pode ocorrer por
diversos motivos, sendo principalmente por tentativa de suicidio, acidente individual e
automedicacao (BRASIL, 2010).

No Brasil, entre os anos de 2010 e 2016 ocorreram 199.121 casos de intoxicagao por
medicamento, sendo 62% (123.479) realizados pelo sexo feminino, 37% (74.557) realizados
pelo sexo masculino e 0,54% (1.085) sem definicdo. De acordo com a zona de ocorréncia,
83,16% individuos residiam em area urbana, 7,84% residiam em area rural e 8,98% nao
possuiam informag&o. A causa principal de intoxicacdo € por tentativa de suicidio com 48%,
seguido por acidente individual com 47%, e por ultimo a automedica¢cdo com 4%. O numero
de 6bitos em consequéncia a intoxicacdo foi de 510, equivalendo a 27% realizados pelo
sexo masculino, 49% pelo sexo feminino e 23% sem defini¢do (SINITOX, 2009).

As classes de farmacos comumente causadores de intoxicacdo acidental ou
proposital sdo o0s benzodiazepinicos, barbitlricos, antigripais, antidepressivos,
antiinflamatorios (BORTOLETTO; BOCHNER, 1999).

Grande parte das prescricbes de medicamentos controlados sado feitas em Unidades
de Saude Baésica (UBS), muitas vezes em consultas rapidas que nao transmitem a
existéncia de uma real necessidade da utilizacdo deste medicamento, e assim, cooperando
com um provavel uso inadequado de farmacos possivelmente causadores de intoxicacao,
seja acidental ou proposital (FERRARI et al., 2013), como é o caso do clonazepam farmaco
mais utilizado nos registros de intoxicagdo da classe de benzodiazepinicos, e fenobarbital
pertencente a classe de barbitdricos (CARVALHO, 2017). A morfina da classe de opidides,
utilizada em caso de dores crbnicas, pode causar dependéncia devido sua toxicidade aguda
e intoxicagdo (BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN, 2012).

O nivel de toxicidade assim como a Dose Letal (DL) de cada medicamento varia
conforme diferentes fatores como sexo, idade, peso, etc do individuo que ingeriu. Propde-se
que em caso de ingestdo de 10 doses a mais que a dose terapéutica de fenobarbital ja é
suficiente para causar uma intoxicagdo grave (CARVALHO, 2017). Os primeiros sinais e
sintomas de intoxicacdo por este farmaco podem ser cefaléia, nauseas, vomitos, confuséo
mental e por fim chegando a um estado neurovegetativo (GARDENAL® (FENOBARBITAL),
2017).



Existem também os Medicamentos Isentos de Prescricdo (MIP) para sua compra e
que sdo encontrados facilmente em qualquer farmacia, mas quando ha consumo
exacerbado também s&o possiveis causadores de intoxicacdo, como o paracetamol e
aspirina (OTERO; GRANDE; RODRIGUES, 2004), também conhecidos como antigripais, e
ibuprofeno pertencente a classe de antiinflamatorios (CARVALHO, 2017). Em caso de
intoxicacdo os primeiros sintomas sdo de nauseas e vOmitos podendo evoluir para
hepatomegalia, ictericia, coagulopatias e encefalopatia, e caso ndo haja tratamento
imediato, ocorrendo insuficiéncia hepatica, e consequentemente uma progressao para a
morte (JAMES; MAYEUX; HINSON, 2003; OTERO; GRANDE; RODRIGUES, 2004).

O tratamento da intoxicagéo € dependente do intoxicante, € preciso saber o causador
para aplicar o antidoto adequado. Para a classe de Benzodiazepinicos, administrar o
antidoto flumazenil; para paracetamol administrar o antidoto N-acetilcisteina; para
Fenobarbital administrar de bicarbonato de sédio (GALVAO et al., 2013). No geral, busca-se
proteger as vias aéreas por meio de intubagdo, monitorar o trato respiratorio e
cardiovascular assim como também os sinais vitais e executar descontaminagdo. A
descontaminacéo é realizada por meio de lavagem gastrica que é eficiente de até 12 ou 24
horas depois da ingestdo do farmaco e ap6s a lavagem utilizacdo de carvao ativo
(CARVALHO, 2017).

A Quimica Forense é uma area criminalistica responsavel pela deteccdo e
classificacdo de diferentes substédncias como metais pesados, plantas, drogas ilicitas,
impressdes digitais e até revelacdo da presenca de sangue. A deteccao pode ser realizada
pela mistura de substancias que originam uma cor especifica, como por exemplo, a
utilizacdo de luminol para detectar vestigios de sangue, cuja reagcdo origina um composto
azul fosforescente; ha também a nitrina, substancia detectora de impressdes digitais devido
a reacdo com os aminoacidos provindos das glandulas sudoriparas (FARIAS, 2008).
Existem inUmeros testes hoje padronizados, dentre eles podemos destacar reagentes
colorimétricos como Marquis, Scott, Mandelin, Erlich, Mecke, Liebermann, Simon’s,
Froehde, entre outros, que podem ser utilizados para deteccdo de diferentes substancias.

Uma vez que a lavagem gastrica no tratamento de pacientes intoxicados € frequente
e que conhecer o intoxicante é fundamental para estabelecer a melhor conduta no
tratamento do paciente, esse trabalho tem por objetivo avaliar a utilizagdo de reagentes
colorimétricos para a deteccdo presuntiva em lavado gastrico simulado contendo

medicamentos presentes em intoxicacdes acidentais ou propositadas.



2. MATERIAL E METODOS
2.1 SOLUCAO GASTRICA

A formulacdo da solucao foi adaptada conforme a simulacao géstrica simulada pela
férmula PBET (Physiologically Based Extraction Test), composta por:

1 litro de solugdo mista contendo 1,25 g de Pepsina, 0,5 g de Citrato, 0,5 g de
Malato, 0,42 mL de Acido Latico e 0,5 mL de Acido Acético, pH ajustado para 2,5
juntamente com 1:1 de Acido Cloridrico (HCI) (LI; ZHANG, 2013).

2.2 MEDICAMENTOS

A escolha dos medicamentos a serem utilizados neste estudo foi realizada por meio
de pesquisa bibliografica dos udltimos anos sobre os dados de medicamentos mais
prevalentes envolvidos em casos de intoxicagdo medicamentosa acidental ou proposital.
Segundo o CIATox-DF, o clonazepam foi o farmaco mais utilizado nos registros de
intoxicacdo da classe de benzodiazepinicos, o fenobarbital esta envolvido principalmente
com intoxicagbes mais graves ou até fatais, e a morfina da classe de opidides que &
comumente utilizada em caso de dores fortes. Ja o paracetamol é o medicamento utilizado
com maior frequéncia, e por fim a aspirina (OTERO; GRANDE; RODRIGUES, 2004).

2.3 REAGENTES COLORIMETRICOS

2.3.1 REAGENTE DE MARQUIS

O teste de Marquis € um reagente usualmente utilizado em laboratérios de quimica
forense devido sua capacidade de detec¢do de diversas classes de farmacos e também de
drogas de abuso. Sua composigéo é de 100 mL de &cido sulftrico para 5 mL de formaldeido
a 40% (NATIONAL INSTITUTE OF JUSTICE, 2000). O objetivo da utilizacdo deste reagente
é verificar a possibilidade de deteccdo de morfina e aspirina presente em suco gastrico
simulado, pelo principio de desidratagdo do farmaco causado pelo reagente, assim
originando uma cor especifica. Para verificagdo do funcionamento do reagente em detectar
a presenca desses medicamentos foi realizado um teste controle, misturou-se um
comprimido de morfina com trés gotas do reagente, repetindo o0 mesmo processo com 0

comprimido de aspirina.



2.3.2 TESTE DE SCOTT

O reagente foi criado por Scott no ano de 1973 e sua composi¢ao € originalmente de
tiocianato de cobalto a 2% juntamente com glicerina (TSUMURA; MITOME; KIMOTO, 2005),
no entanto em 1986 Fasanello e Higgins modificaram o reagente adicionando acido
cloridrico a fim de aperfeicoar a deteccdo, e por fim adicionando cloroférmio, assim
determinando a identificacdo por meio de trés etapas. Portanto, o objetivo da utilizagédo
deste método é verificar a possibilidade de deteccdo de clonazepam presente em suco
gastrico simulado, pelo principio de separacdo e extracdo, que origina uma cor especifica.
Para verificagdo da funcionalidade do mesmo, foi realizado o processo de extragdo do
substrato de um comprimido de clonazepam por cloroférmio, evaporacdo da substancia,

adicdo de HCI e reagente de Scott.

2.4 REAGENTES E MEDICAMENTOS

Tabela 1 — Relacdo de experimentos entre reagentes e medicamentos.

Reagentes Medicamentos
Marquis Aspirina e Opioides
Scott Benzodiazepinicos

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

O controle de deteccdo do reagente de Marquis, mistura de um comprimido de
morfina com trés gotas de reagente, estd demonstrado na figura 1, na qual apresentou a cor
roxa. No primeiro teste foi realizado diluicdo até 1:8 de um comprimido de morfina presente
em 20 mL de suco gastrico simulado, acrescentado 1 mL de reagente de Marquis, € ndo

apresentou alterag&do de cor, como indica a figura 2.

Figura 1 — Teste Controle do Reagente de Marquis.
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Figura 2 — Teste de deteccdo de Morfina na presenca de suco gastrico pelo Reagente de Marquis.

O segundo teste foi realizado a partir da diluicdo de um comprimido de morfina a 10
mg em 20 mL do suco gastrico simulado e inserido no agitador magnético a fim de se obter
uma amostra homogénea. Uma gota desta solugdo foi misturada com cinco gotas do
reagente, onde ndo houve alteragédo de cor.

Entdo, foi realizado o terceiro teste, onde trés gotas da solugdo gastrica foram
esquentadas em placa aquecedora, figura 3, a fim de retirar o maximo de agua presente
para a reacdo de desidratacdo entre o reagente e o farmaco ndo ser inibida, exposta na
figura 4. A reacdo de desidratacdo ocorre devido ao Acido Sulfurico que nesta solucdo é
responsavel pela retirada da molécula de agua, ou seja, dois hidrogénios e um oxigénio.
ApOs a evaporagdo foi inserido cinco gotas do reagente, onde apresentou cor lils
evidenciada na figura 5.

Figura 3 — Solugéo gastrica contendo comprimido de morfina presente em placa aquecedora.
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Figura 4 — Reacao de desidratacdo da molécula de morfina. (Adaptado de: LANCASHIRE, 2011)

O teste de deteccdo com aspirina foi realizado primeiramente inserindo um
comprimido deste farmaco em 20 mL de suco gastrico simulado e esquentado em placa
aquecedora, apos foi acrescentado 5 gotas de reagente de Marquis, que apresentou
coloragcdo rosa, como demonstrado na figura 6, seguindo assim o mesmo principio de

desidratacdo relatado anteriormente. Também foi realizado a diluicdo até 1:8 de um
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comprimido de aspirina presente em 20 mL de suco gastrico simulado, entdo foi retirado 1
mL de cada uma das quatro diluicdes, colocado em vidro relégio com devida identificacao,
aquecido e inserido trés gotas de reagente de Marquis em cada, que apresentou alteragcédo
de cor até diluicdo 1:4 ocorrendo diminuicdo da tonalidade da cor conforme aumento da
diluicdo, como demonstrado na figura 7 e figura 8.

Figura 6 — Aspirina e solugéo géstrica aquecida contendo reagente.
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Figura 8 — Aspirina e solucao gastrica aquecida, diluicdo em 1:4, contendo reagente.

O teste de deteccdo de clonazepam presente em suco gastrico simulado pelo
reagente de Scott foi realizado por meio de varias etapas. Primeiramente, feito a diluicio até
1:8 de um comprimido de clonazepam presente em 20 mL de suco gastrico e transferido 5
mL de cada diluicdo para um tubo Falcon devidamente identificado. Ao mesmo tempo, foi
separado um tubo controle onde passou pelo mesmo processo exceto pela presenca de
suco gastrico simulado. Também foi realizado diluicdo 1:1 de um comprimido de outros
farmacos como fenobarbital, morfina, aspirina e paracetamol separadamente em 20 mL de
suco gastrico, e transferido 5 mL de cada diluicdo para tubo Falcon. Em cada tubo Falcon
também foi adicionado 5 mL de cloroférmio. Os tubos foram agitados para mistura das
substancias e centrifugados por 10 minutos a 3.500 rpm.

Entdo foi retirado e descartado a parte superior aquosa de cada tubo e transferidos
para tubos de vidro a parte organica (cloroférmio) restante. Os tubos de vidro foram
inseridos em banho-maria a 65°C a fim de promover evaporagdo do solvente orgéanico
permanecendo apenas o substrato do clonazepam que foi extraido. Depois, foi adicionado
0,5 mL de HCI concentrado em cada tubo, em seguida adicionado 5 gotas do reagente de
Scott e por fim realizado observacdo para verificagdo da mudanca de coloracdo e assim
uma possivel diferenciacao.

Apds uma hora, pode-se observar a diferenga de cor entre os tubos: o tubo controle
apresentou as cores roxo e esverdeado, como se pode observar na figura 9; os tubos de
fenobarbital, morfina, paracetamol e Aspirina apresentaram cor azul, e os tubos da diluicido
de clonazepam apresentaram a cor verde, conforme diferenciacdo na figura 10, que se
enfraquece conforme o aumento da diluicdo, concluindo que a concentracdo equivale a cor,
ou seja, quanto mais diluido mais clara a coloracdo verde se apresenta, conforme

evidenciado na figura 11.



Figura 9 — Tubo controle de detec¢é@o de Clonazepam por Reagente de Scott.

Figura 10 — Tubo de Morfina (esquerda) e tubo de Clonazepam (direita).

Figura 11 — Tubo de Clonazepam, dilui¢cdo 1:1.
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Novos testes podem ser utilizados para melhor avaliagdo do método realizado neste
trabalho, assim como também a utilizagdo de novos farmacos para compreender possiveis
reacOes semelhantes, a fim de avaliar resultados falsos positivos e falsos negativos.

A cor encontrada na prova de Scott para o clonazepam, apesar de visualizacdo
aparente, foi muito sutil, visto que a apresentacdo das cores azuis e verdes poderiam gerar
confusdo na visdo do analista, por conta da aparéncia semelhante. Testes utilizando o
espectrofotdbmetro podem ser incorporados na identificacdo com o objetivo de sanar essa
possivel davida. Assim como demonstrado no artigo de Mahmood et al de 2018, em que foi
realizado a quantificacdo de farmacos da classe de benzodiazepinicos usando

espectroscopia UV-visivel a 364 nm para validagdo do método de deteccao.

CONCLUSAO

A deteccdo de morfina, diluida em 20 mL de suco gastrico simulado, foi realizada
através da reacdo colorimétrica com teste de Marquis, apresentando cor lilas. Com o
reagente de Marquis também foi identificado a presenca de aspirina, diluida até 1:4,
apresentando a cor rosa. Foi detectado clonazepam com coloracdo esverdeada, em diluicdo
até 1:8, utilizando reagente de Scott. Novos testes sdo necessarios para melhor

diferenciagéo e confirmacgéo colorimétrica, como a espectrofotometria.
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