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REZUMAT (ABSTRACT)

Investigatia toxicologicd postmortem a substantelor psihoactive (opioide sintetice, stimulante SNC,
benzodiazepine, antidepresive si noile substante psihoactive — NPS) reprezinta unul dintre cele mai complexe
domenii ale patologiei medico-legale contemporane. Spre deosebire de toxicologia clinica sau determinarile in
vivo, cuantificarea xenobioticelor in esantioanele cadaverice este profund influentata de fenomene
tanatochimice dinamice, in special redistributia postmortem (PMR), degradarea hidrolitica sau bacteriana si
neoformatia microbiana. Prezentul articol de tip review analizeaza sistematic rigorile etapei pre-analitice
privind selectia matricelor biologice conform ghidurilor internationale (TIAFT), performantele tehnicilor
analitice de inalta rezolutie (LC-MS/MS, LC-HRMS) si criteriile stiintifice de interpretare medico-legala. Se
subliniaza faptul ca stabilirea cauzei tanatogeneratoare nu poate rezida exclusiv in raportarea la tabele de
concentratii de referintd, ci impune o integrare holistici a constatarilor necropsice, histopatologice,
farmacogenetice si a datelor de ancheta.

Cuvinte-cheie: toxicologie postmortem, substante psihoactive, redistributie postmortem (PMR), matrice biologice,
spectrometrie de masa in tandem, tanatochimie.

1. Introducere si Particularitatile Tanatochimiei Toxicologice

In practica medico-legali, determinarea postmortem a xenobioticelor cu actiune psihotropi constituie un
pilon fundamental in elucidarea deceselor violente sau suspecte (intoxicatii acute letale, suicid, accidente
rutiere ori de munca, omucideri disimulate). O eroare conceptuald frecvent intalnita in interpretarea
juridicd nespecializata este extrapolarea directd a concentratiilor serice terapeutice sau toxice de la
subiectul viu la concentratiile sanguine masurate in cadavru. Dupa incetarea circulatiei si instalarea
anoxiei tisulare, integritatea membranelor celulare si a pompelor ionice dependente de ATP colapseaza,
declansand migratia pasivd a moleculelor medicamentoase din depozitele tisulare céitre compartimentul
vascular.

V4 >3-4 Likg C/P>1.0 NaF / KOx (1-2%)
Pragul critic al volumului aparent de Raport sange central / sange periferic Conservant obligatoriu pentru
distributie pentru susceptibilitate inalta sugestiv pentru redistributie inhibarea esterazelor si a

la PMRY(FIanagan etal.) postmortem semnificativa glicolizei/neoformatiei microbiene
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2. Etapa Pre-Analitica: Selectia si Recoltarea Matricelor Biologice

Calitatea si relevanta medico-legald a unui buletin de analiza toxicologica sunt direct conditionate de
rigoarea recoltarii in sala de autopsie. Conform recomandarilor The International Association of Forensic
Toxicologists (TIAFT) si ale retelelor europene de profil, recoltarea unei singure probe biologice este
insuficienta pentru o expertiza stiintifica valida. Standardul de aur pentru determindri cantitative este
sangele venos periferic (recoltat din vena femurala sau iliaca externa, ideal dupa ligaturarea sau clamparea

proximala a vasului pentru a preveni aspirarea retrograda a sangelui cav inferior si abdominal).

In situatiile in care cadavrul prezintda modificari distructive avansate (putrefactie, carbonizare,

exsanguinare masivd post-traumatica), medicul legist trebuie sa apeleze la matrice biologice alternative.

Fiecare compartiment biologic oferd o ,fereastra de detectie” distinctd si poseda grade variabile de
rezistenta la contaminarea bacteriana.

Matrice Biologica

Rol in Interpretarea
Medico-Legala

Avantaje Tehnice si Fereastra

Limitari si Artefacte Specifice

Sange periferic
(femural)

Sange central
(cardiac/cav)

Umoare vitroasa
(uv)

Urina si Bila

Tesut hepatic (lob
drept)

Fir de par (reg.
vertex posterior)

Standardul de aur pentru
cuantificare; corelare cu
starea antemortem.

Screening calitativ extins;
calculul raportului C/P.

Confirmarea ingestiei
antemortem, etanol, 6-
MAM, electroliti.

Screening general
(imunoanaliza si
cromatografie).

Matrice tisulara primara in
absenta fluidelor sau in
putrefactie.

Istoricul consumului cronic
(segmentare ~1 cm/lunad)
VS. naivitate.

colinesterazelor plasmatice reziduale.

Cel mai putin afectat de difuzia din
organele toraco-abdominale.

Volum mare disponibil; util cand
sangele periferic lipseste.

Compartiment izolat anatomic,
sarac in esteraze, protejat de
putrefactie.

Concentratii nalte de metaboliti si
glucuronoconjugati; fereastra de
2-5 zile.

Disponibil constant; baza larga de
date de referinta (raport
Ficat/Sange).

Stabilitate de ordinul anilor;
esential in evaluarea tolerantei la
opioide.
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Volum redus (10-25 mL); risc
de aspirare centrala daca nu se
clampeaza vasul.

puternic viciat de PMR si difuzia
postmortem din stomac,
plamani si ficat.

Volum mic (1-2 mL/glob);
substantele puternic legate de
proteine patrund greu.

Nu exista corelatie intre
concentratia urinara si gradul
intoxicatiei la deces.

Lobul stang este contaminat
prin difuzie gastrica pasiva;
matrice lipidica grea.

Nu atesta intoxicatia acuta
letala; risc de contaminare
externa prin fum/transpiratie.

Rigoare procedurala in sala de autopsie: Recoltarea tesutului hepatic se realizeaza obligatoriu din
profunzimea lobului drept, departe de patul biliar si de marea curburi gastrica. Pentru substantele instabile
chimic (cocaind, heroind/6-monoacetilmorfini, zopiclona, olanzapina, nitrobenzodiazepine), utilizarea
tuburilor cu fluorura de sodiu (NaF 1—2%) si stocarea imediata la —20 °C sunt decisive pentru blocarea
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3. Redistributia Postmortem (PMR) si Instabilitatea Chimica

Conceptul de ,cosmar toxicologic” introdus de Pounder si Jones (1990) descrie modificérile
concentrationale imprevizibile care survin in intervalul postmortem (PMI). Substantele psihoactive cu
lipofilie marcatd, caracter bazic slab (pK, > 7.4) si volum aparent de distributie mare (V; > 3 L/kg) se
acumuleaza masiv in vivo in parenchimul pulmonar, miocard si ficat prin sechestrare lizozomala (ion
trapping). Postmortem, acidifierea intracelulara rapida (scaderea pH-ului la 6.0-6.5 prin glicoliza
anaerobad) si autoliza membranelor elibereaza aceste rezervoare, generand cresteri artificiale de 2 pana la
10 ori in sangele cardiac si in vasele mari toracice.

In aceasti categorie de inalt risc se inscriu antidepresivele triciclice (amitriptilina, doxepina),
antipsihoticele atipice (clozapina, olanzapina, quetiapina), ISRS (fluoxetina, sertralina, citalopramul),
metadona, fentanilul si amfetaminele. Pe langa raportul clasic sidnge central / sange periferic (C/P),
literatura moderna (McIntyre, 2014) propune raportul concentratiei din ficat fatd de sangele periferic
(L/P): un raport L/P < 5 indica o tendintda miniméa la PMR, in timp ce un raport L/P > 20—30 atesta un
potential masiv de redistributie.

1. Rezervoare Antemortem 2. Dinamica in PMI 3. Impact Analitic & Erori
« Plamani, Ficat, Miocard, Stomac « Acidoza celularéd & liza membranelor « Crestere falsa in sangele cardiac
- Sechestrare lizozomala (pKa > 7.4) ——p | - Difuzie pasiva trans-vasculara ——p | - Scadere falsa (Olanzapina, 6-MAM)
« Lipofilie Tnalta (Vd > 3 L/kg) « Hidroliza esterazica (Cocaina/6-MAM)  Neoformatie (Etanol vs. EtG/EtS)
Ex: TCA, Fentanil, Clozapina « Bioconversie bacteriana (NO2 — NH2) Necesita corelare C/P, L/P si UV

Figura 1. Cascada fenomenelor tanatochimice postmortem: de la sechestrarea tisulara antemortem la modificarile
artefactuale de concentratie.

4. Bioconversia, Degradarea si Neoformatia Postmortem

Un fenomen opus PMR este pierderea substantei parinte dupa deces. Esterazele plasmatice si hepatice
raman active postmortem, continuand hidroliza heroinei in 6-monoacetilmorfind (6-MAM) si ulterior in
morfind; de aceea, absenta 6-MAM in sange nu exclude consumul de heroind, fiind obligatorie cautarea ei
in umoarea vitroasa sau urini. In mod similar, cocaina este hidrolizata chimic si enzimatic in ecgonini
metil ester (EME) si benzoilecgonind (BE). Nitrobenzodiazepinele (flunitrazepam, clonazepam,
nitrazepam) sufera o reducere nitro-bacteriana sub actiunea florei anaerobe de putrefactie,
transformandu-se in metabolitii lor 7-amino, ceea ce impune cuantificarea sumei dintre compusul parinte
si metabolitul 7-aminic. In cazul acidului gama-hidroxibutiric (GHB) si al etanolului, productia
endogena postmortem impune praguri de decizie stricte (ex. > 30—50 mg/L in sange pentru GHB,
confirmat in umoarea vitroasa) si determinarea biomarkerilor non-oxidativi (etilglucuronidul — EtG si
etilsulfatul — EtS).
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5. Strategii Analitice Moderne si Provocarea NPS

Imunoanaliza vs. Efectul Matricei

Tehnicile ELISA/EMIT sunt utile doar pentru triaj
orientativ in urini. in singele cadaveric hemolizat si
putrefiat, reactiile incrucisate cu aminele biogene
putresceina)
rezultate fals-pozitive la amfetamine, iar majoritatea
NPS si fentanililor scapa detectiei.

(feniletilamina, tiramina, genereaza

Screening Non-Tintit prin LC-HRMS

Spectrometria de masa de nalta rezolutie (Orbitrap, Q-
TOF) achizitioneaza spectrul complet de masa exacta.
Permite identificarea noilor substante psihoactive
(NPS) si re-interogarea retrospectiva a fisierelor
digitale fara re-analizarea fizica a probei.

LC-MS/MS si GC-MS (Confirmare Tintita)

Cromatografia de lichide cuplatd cu spectrometria de
masd in tandem (LC-MS/MS) in mod MRM permite
cuantificarea la nivel de sub-nanogram/mL (esentiald
pentru analogii de fentanil, nitazene si canabinoizi

sintetici), precedata de extractie pe faza solida (SPE)
sau QuEChERS.

Chiralitate si Rapoarte Metabolice

Separarea enantiomerica (D- VS. L-
metamfetamind/amfetamini) distinge abuzul ilicit de
medicatia legitima (selegilind). Raportul

concentrational Substantd Parinte / Metabolit in
sangele periferic diferentiazd supradozajul acut masiv

de acumularea din tratamentul cronic.

6. Criterii de Interpretare Medico-Legala si Concluzii

Interpretarea unei concentratii postmortem izolate reprezintid o capcand majora de malpraxis expertal.
Fenomenul de toleranta farmacodinamica face ca la consumatorii cronici de opioide (metadona,
morfina, fentanil) sau benzodiazepine sa se intalneasca concentratii sanguine compatibile cu
supravietuirea care depasesc de cateva ori pragurile letale citate la subiectii naivi; in aceste spete, analiza
segmentarda a firului de par transeazi existenta expunerii cronice anterioare. In mod similar,
polimedicatia si sinergismul deprimant pe sistemul nervos central (asocierea opioide -
benzodiazepine — gabapentinoide — etanol) produc decesul prin depresie respiratorie centrala la
concentratii individuale situate in intervalul ,terapeutic’. Nu in ultimul rand, farmacogenetica
postmortem (polimorfismele citocromilor CYP2D6 si CYP2C19 — metabolizatori ultra-rapizi vs. lenti)
explica toxicitatea fatala la doze terapeutice standard de codeina, tramadol sau antidepresive triciclice.
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