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Resumo

Entomotoxicologia Forense investiga os efeitos causados por substancias no desenvolvimento de artrdpodes, a fim de auxiliar no
IPM (intervalo post-mortem). O estudo tem por objetivo revisar as publicacbes relevantes sobre os efeitos de agentes toxicos no
desenvolvimento de diferentes espécies. Foram incluidos na revisdo de literatura estudos experimentais e revisados separadamente
dos relatos de casos e como critério de exclusdo: estudos de revisao e bibliogréaficas e pesquisas de técnica de validacdo de método.
As substancias toxicas foram classificadas de acordo com a metodologia de toxicologia forense e com base nas caracteristicas
quimicas e analiticas, além de determinar a interferéncia dos agentes toxicos no IMP assim como identificacdo das espécies
relacionadas. Nos resultados obtidos foram encontrados 103 artigos, destes 39 enquadravam-se nos critérios de inclusdo. Os
resultados demonstraram que entre 0s principais agentes toxicos mais pesquisados, estdo os medicamentos (benzodiazepinicos,
opiaceos /alcaldides, antibiéticos, quimioterapicos, anabolizantes, estimulantes do sistema nervoso central, anestésicos, analgésicos,
barbitdricos), pesticidas e aditivos/solventes. Diferentes espécies foram investigadas e varias inconsisténcias entre os estudos foram
encontradas, tais como, interferéncias no IPM para 0 mesmo agente tdxico e espécie avaliados. Logo que o modo de absorgdo,
metabolizacdo e excrecdo de cada agente toxico varia de acordo com cada espécie e estagio de desenvolvimento analisada, podendo a
mesma substancia afetar de diferentes formas a mesma espécie em estagios distintos. Portanto, ha necessidade de definir protocolos
padrdes que poderiam incluir a selecdo de organismos comuns e modelos toxicos para construir bases comparativas; desenvolver
uma matriz padrdo para uso comum de substrato de alimentagdo e implantar métodos analiticos mais sofisticados no ramo da
entomotoxicologia, para melhorar os resultados experimentais e tornar esses resultados mais comparaveis entre os estudos.

Palavras-Chave: Toxicologia forense; Entomotoxicologia; Desenvolvimento de insetos; Intervalo post — mortem; Interagdes de drogas e toxinas.

Abstract

Entomotoxicologia Forense investigates the effects caused by substances in the development of arthropods in order to assist in IMP
(post-mortem interval). The aim of this study is to review relevant publications on the effects of toxic agents on larval development
of different species. Included in the literature review were experimental and revised studies separately from case reports and as
exclusion criterion: review and bibliographic studies and method validation technique searches. Toxic substances were classified
according to forensic toxicology methodology and based on chemical and analytical characteristics, as well as to determine the
interference of toxic agents in IMP as well as identification of related species. In the results obtained 103 articles were found, of
which 39 were included in the inclusion criteria. The main class most studied were mainly opiate and Chrysomya species. Several
inconsistencies between studies were found, such as, method used, biological matrix and species evaluations. Therefore, there is a
need to define standard protocols that could include the selection of common organisms and toxic models to construct comparative
bases; to develop a standard matrix for use as a feed substrate and to implement more sophisticated analytical methods in the field of
entomotoxicology to improve experimental results and make these results more comparable across studies.

Keywords: Forensic toxicology; Entomotoxicology; Insect development; Postmortem interval; drugs and toxicns interacting.
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1. INTRODUCAO

A entomologia forense tem a finalidade de usar
insetos como ferramentas para determinar drogas ou
agentes toxicos em amostras bioldgicas, bem como seus
efeitos no desenvolvimento da fauna cadavérica [1]. A
partir de 1980, entomologistas comegcaram a detectar
drogas em insetos, se tornando uma ferramenta (Gtil em
investigagbes forenses [2,3]. Embora, a entomologia
tenha permitido fornecer respostas a casos forenses [1,4],
pesquisadores ainda sdo criticos quanto a funcdo da
entomotoxicologia em investigacGes forenses,
considerando-a que se preocupa com 0 uso de espécimes
de insetos como uma fonte indireta de evidéncia
toxicoldgica na auséncia de matrizes forenses diretas,
como sangue, urina, solo ou agua, na determinagdo da
presenca de um agente toxico nos ambientes desses
insetos [5]. No entanto, acessibilidade a cadaveres [6],
condi¢bes climaticas [7], contaminacdo quimica e
substancias téxicas [8-10] afetam o intervalo pré-
aparecimento de insetos (PAI) e também no intervalo
post-mortem (IPM).

O uso de espécies associados a cadaveres como
matrizes para detec¢do qualitativa de substancia toxica €
geralmente bem aceito pelos toxicologistas forenses [11].
Muitos compostos (medicamentos, pesticidas e solventes)
foram detectados em tecidos de insetos e uma possivel
correlacdo entre as concentragdes da droga no substrato e
os diferentes estdgios de desenvolvimento dos insetos
criados naquele substrato [11-13]. No entanto, o principal
problema para os entomotoxicologistas é a interpretagdo
dos resultados. Essa relagcdo em casos forenses humanos
ainda ndo esta estabelecida e ainda é uma controvérsia
[14-16] pois é dificilmente esperado encontrar tal relacéo
quantitativa devido a uma ampla gama de fatores de
influéncia que sdo amplamente inexplorados e, no
momento, imprevisiveis [14].

O objetivo desta revisdo é dar uma visdo geral dos
principais agentes toxicos envolvimentos na interferéncia
do IPM e as principais espécies envolvidas, assim como
as principais interpretacdes necessarias para investigacoes
forenses no momento serdo discutidas.

2. METODOS

A pesquisa bibliografica foi realizada embase de
dados como MEDLINE/PubMed, Scielo, Lilacs e Google
académico. Utilizaram-se os descritores em inglés de
acordo com os critérios de consulta ao DeCS (Descritores
em Ciéncias da Salde): Forensic toxicology;
Entomotoxicology; Insect development; Postmortem
interval; drugs and toxicns interacting.

Foram utilizados filtros para considerar apenas as
publicagfes em lingua inglesa, portuguesa e espanhol no
intervalo entre 1990 e 2020 em periddicos revisados por

pares e disponibilizados integralmente. O critério de
inclusdo foi estabelecido de acordo com a sequéncia
titulo, resumo e artigo total, considerando artigos
originais e relato de caso, ensaio bhiolégicos com animais
e avaliacdo da interferéncia no desenvolvimento larval
dos agentes tdxicos. Para os critérios de exclusdo foram
considerados, 0s artigos de revisdo bibliografica,
validacéo de métodos de deteccdo de substancias téxicas e
aqueles ndo enquadrados com os critérios inclusao.

3. RESULTADO E DISCUSSAO

Os problemas discutidos neste artigo referem-se a
estimativa do intervalo post-mortem, um elemento
importante em qualquer investigacdo na pericia criminal.
Dados precisos de desenvolvimento para espécies de
moscas varejeiras forenses sdo essenciais para estimativa
do intervalo post-mortem. No entanto, a determinagdo do
IPM é as vezes conflitante. E essencial ter informacdes
precisas sobre o desenvolvimento de espécies individuais.
Nesta pesquisa, foram encontrados 103 artigos publicados
nos ultimos 30 anos, e selecionados 38 artigos de acordo
com o critério estabelecido. Os resultados foram
tabulados e classificados conforme classe do agente
toxico, espécie bioldgica estudada e estagio de
desenvolvimento do inseto, conforme tabela 1.0. Os
resultados demonstram que entre os principais agentes
toxicos mais pesquisados estdo o0s medicamentos
(benzodiazepinicos,  opiaceos/alcaldide, antibidticos,
quimioterapicos, anabolizantes, estimulantes do sistema
nervoso central, anestésico, analgésico, barbitlricos),
pesticidas e aditivos/solventes. Uma droga ou toxina é
detectada nas larvas quando sua taxa de absorcdo excede
a taxa de eliminacdo, mas ainda ndo se sabe exatamente
como as larvas, pupa ou adulto bioacumulam ou eliminam
drogas e como elas afetam o desenvolvimento larval. Os
efeitos de drogas e toxinas na taxa de desenvolvimento de
Diptera é uma questdo primordial para ser determinada
antes de usar larvas para determinacdo IPM [17] Por
exemplo, intoxicagdo por Diazepam retardam ou aceleram
as larvas das espécies Chrysomya albiceps e Chrysomya
putoria [18,19], entretanto, nas espécies Chrysomya
megacephala e Calliphora vicina. Flunitrazepam e
Nordiazepam ndo interferem no desenvolvimento larval,
pupa e adulto [20,21].

Para a classe dos opidceos a morfina e tramadol
parecem interferir diminuindo o estagio larval e pupa em
diferentes espécies, assim como o tramadol. Heroina e
codeina no género Lucilia as larvas aceleram o tempo de
desenvolvimento [22-28]. Para os antibidticos ndo houve
diferenca no estadgio de desenvolvimento para espécies
Chrysomya putoria e Chrysomya putoria [29], sendo que
para Chrysomya megacephala a ciclofosfamida,
quimioterapico, acelera o estagio larval [30], resultado
semelhante quando comparado respectivamente o
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anabolizante e estimulante do sistema nervoso central,
Decanoato de nandrolona e metanfetamina em diferentes
espécies [31-36]. Na avaliagdo dos anestésicos e
analgésicos, a ketamina, sulfato de efedrina e
escopolamina retardam o estgio larval do género
Chrysomya [37-43], porém o paracetamol aumenta o
desenvolvimento  Calliphora vicina e Chrysomys
rufifacies [44,45]. Pesticidas e aditivos/solventes retardam
o0 desenvolvimento larval, respectivamente cipermetrina,
malathion, fosfeto de zinco, alcool e etilenoglicol [46-50].

Embora exista uma diferenca nas quantidades de
farmacos observadas nos diferentes estagios larvais, pupa
ou adulto ainda ha muitas discussbes sobre o
metabolismo, absorcdo e eliminacdo de agentes téxicos e
0 possivel acimulo dessas substancias em insetos
[9,11,17,22-26]. Durante a alimentagdo, as drogas
poderiam ser absorvidas através do intestino médio, no
entanto, ndo est4 claro como as drogas sdo armazenadas
no tecido do inseto [11,27]. Em relacdo a excrecdo de
substancias téxicas, esta pode ocorrer diretamente pelo
intestino [11] ou pelos tubulos malpighianos apds o
metabolismo que ocorre por meio de enzimas do
citocromo P450 e glutationa transferase [11]. Porém, o
metabolismo de drogas em insetos ainda ndo esta
elucidado. A presenga de metabolitos pode ter a agdo de
enzimas substrato [11] e / ou metabolismo de larvas [24].
Existe uma relacdo importante sobre as concentragdes de
agentes tdxicos em diferentes fases do desenvolvimento
de insetos. Na fase adulta ocorre baixa concentragdo, e a
maioria das drogas é excretada durante os primeiros dois
dias da vida adulta.

Em relacdo ao estagio larval, estes metabolizam e
eliminam drogas com niveis variados de eficiéncia, uma
vez que as concentracbes de drogas diminuem
consideravelmente durante o seu desenvolvimento, devido
a variagdo do seu metabolismo em seus diferentes
estagios, que podem ser retardados ou acelerados devido a
influéncia do agente tdxico presente na sua alimentacao
[37].

Ao investigar o acumulo e a eliminagdo de
amitriptilina em larva C. vicina,os resultados mostraram
uma variagdo nas concentragcbes de farmacos larvais,
indicando resultado quantitativo ndo confiavel e
imprevisivel sobre 0 acimulo de mais de uma droga ou
farmacos ou diferentes concentragcBes para 0 mesmo
medicamento. Ja as larvas de Chrysomya megacephala do
grupo controle se desenvolveram mais rapidamente que as
larvas que se alimentam de tecido contendo Malathion,
sendo o tempo necessario para a fase adulta foi
significativamente maior para o grupo tratado com
Malathion, de 10 dias em comparacdo com 7 dias ao
controle [47].

Todo processo cinético das drogas e demais agentes
toxicos podem conter erros de até 29 horas em estimativas
de IPM, como por exemplo, tecidos contendo heroina em

espécie  Boettcherisca peregrina  [25].  Resultados
semelhantes foram relatados para metanfetamina e
amitriptilina. Erros de estimativa de até 24 horas podem
ocorrer com heroina em Lucilia sericata [26]. A cocaina e
a metanfetamina aceleram a taxa de desenvolvimento das
larvas de 36 a 76 horas apds a eclosdo.

A guantidade de metanfetamina, por outro lado, afeta
a taxa de desenvolvimento da pupa. Uma dose letal de
metanfetamina aumenta o desenvolvimento larval até
aproximadamente os dois primeiros dias e depois a taxa
diminui se a dose letal permanecer [10,36]. Portanto, as
diferencas observadas nas taxas de desenvolvimento
foram suficientes para alterar as estimativas do intervalo
post-mortem com base no desenvolvimento larval em até
29 horas e estimativas baseadas no desenvolvimento
pupal em 18 a 38 horas. O desenvolvimento das larvas da
Calliphora vicina é pouco afetada pelo paracetamol
particularmente durante as 24 horas de desenvolvimento
[44]. Acredita-se que a morfina diminua a taxa de
desenvolvimento da mosca (Dermestes  frischi,
Thanatophilus sinuatus, Colliphora stygia, Colliphora
vicina, Lucilia sericata) [21,22,23,26]. Pesquisa com
Lucilia sericata em concentragcdes variadas de morfina
foram encontradas tanto nas pupas quanto nos adultos.
Barbituricos aumentam o comprimento e o estagio larval
da espécie Calliphora vicina o que resulta em um aumento
no tempo necessario para atingir o estagio de pupacéo.

Diante destes resultados, sabe-se o0 quanto €
importante a contribuicdo dos artrépodes na determinagéo
da causa da morte na area entomotoxicoldgica, ou seja,
mesmo que 0 corpo se encontre em processo cadaveérico
avancado, é possivel determinar se a vitima morreu como
resultado de uma overdose de drogas ou envenenamento.
Nos casos em que ndo ha amostras suficientes, os
artrépodes podem conter parte do farmaco que podem ser
extraidos do corpo do inseto e identificados por técnicas
instrumentais modernas.

A preferéncia de Calliphoridae por um cadaver fresco
torna-os uma alta prioridade em cenas de crime sempre
que sdo encontrados em cada regido, embora as diferencas
de agentes tdxicos nesta familia de insetos podem levar a
conclusGes erradas referentes a estimativa do tempo desde
a morte.

Logo, fatores como metabolismo e a excregdo de
farmacos, pesticidas e solventes/aditivos nos diferentes
estdgios de desenvolvimento dos insetos devem ser
estudados mais detalhadamente para se ter uma ideia de
como e até que ponto essas substancias sdo incorporadas
nos tecidos dos insetos, uma vez que 0 processo de
bioacumulagdo ¢ comum em uma ampla variedade de
insetos [4]. Desta forma, o uso de artrépodes como
espécies prioridade para analises toxicologicas esteja bem
documentado na literatura, também ha observages sobres
suas limitagbes e de como agentes toxicos podem
interferir na estimativa post-mortem equivocada.
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4, CONCLUSOES

De acordo com os resultados, observou-se ser
necessario a avaliacdo das metodologias de estudos
utilizadas na entomotoxicologia para evitar resultados
falso-positivos, 0 que tornaria necessario estabelecer
padrGes técnicos e metodoldgicos para cada espécie
analisada o que conduziria estes estudos com seguranca.

Foi detectada uma replicacdo na maioria dos estudos e
isso faz com que as pesquisas necessitam de uma maior
validacdo para ter seguranca dos dados. Portanto, o estudo
preliminar a partir desses resultados, mostrou que a area
da entomotoxicologia é de extrema importancia para

determinar qual fase do inseto é mais interessante para
detectar drogas, quais tecidos levardo a concentracBes
maiores de farmaco e mais facil de ser reprodutiveis, e
desta forma aumentar a confiabilidade dos resultados
entomotoxicologicos forenses.

Logo, é necessario que seja seguro, eficaz e
reprodutivo os protocolos na pericia forense, para ndo
obter resultados falsos positivos quanto ao IPM.
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Tabela 1. Lista de agentes toxicos detectadas em diferentes estagios de desenvolvimento de insetos.

Estagio de

Classe Agente tdxico Espécie e/ou familia - Referéncia
desenvolvimento
Flunitrazepam Chrysomya megacephala LP.A [20]
P ysomy gacep Sem interferéncia
Chrysomya albiceps Acelz_lera [18]
Benzodiazepinicos Diazepam
Chrysomya putoria L [19]
Retarda
Nordiazepam . - L,P
Calliphora vicina Sem interferéncia [21]
Codeina Lucilia sericata L,P
Morfina Calliphora stygia Sem interferéncia [22]
Heroina Boettcherisca peregrin
L
Chrysomya albiceps Acelera [18]
Dermestes frischi L,P,A
Thanatophilus sinuatus Retarda [23]
) Colliphora stygia L,P [22]
Morfina Sem interferéncia
. .. L
Colliphora vicina Retarda [16]
e L,P,A
Lucilia sericata Retarda [26]
- . L
—— Lucilia sericata Retarda [26]
P Cocaina Chrysomya putoria L [27]
Chrysomya albiceps Acelera
- . L, acelera
) Lucilia sericata P, retarda [28]
Codeina
Chrysomya albiceps L,P [32]
acelera
Lucilia sericata LP [33]
Retarda
Tramadol L
Chrysomya albiceps Retarda [34]
. . L
) Boettcherisca peregrina Retarda [25]
Heroina L
Lucilia sericata Acelera [26]
Antibicticos Ciprofloxacino Chrysomya putoria L,P [29]

Sem interferéncia
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Gentamicina . L,P
Chrysomya putoria Sem interferéncia [29]
Ciclofosfamida Chrysomya megacephala L [30]
S Acelera
Quimioterapicos
metrotexato Chrysomya megacephala L [30]
ysomy gacep Sem interferéncia
Decanoato de Chrysomya megacephala L
Anabolizantes nandrolona Chrysomya putoria Acelera [31]
Chrysomya albiceps
. . L
Anabolizantes Testosterona Chrysomya albiceps Sem interferéncia [56]
o ¢ -endosulfan Calliphora vomitéria L [57]
retarda
Permetrina Luciliasericata . L A [46]
Sem interferéncia
Citronela® Luciliasericata Lo [09]
Sem interferéncia
. . Chrysomya albiceps L
Cipermetrina Retarda [46]
Inseticida/Raticida/ L, aceleram
Pesticida Chrysomya megacephala P, sem [47]
Malathion interferéncia
L,P
Chrysomya megacephala Retarda [47]
Inseticida e A
repelente de Lucilia sericata Retarda [50]
mosquito
. . . L
Fosfeto de zinco Calliphoridae Retarda [48]
. L,P,A
Fluoxetina Dermestes maculatus . A [51]
Sem interferéncia
Nicotina Calliphora vomitdria L,P
. N [52]
Sem interferéncia
Metanfetamina Calliphora stygia L.P.A [10]
P ¥g acelera
Metanfetamina Parasarcophaga ruficornis L,P [36]
acelera
metllenodqumet Parasarcophaga ruficornis L P [37]
anfetamina acelera
Estimulante do Sistema metllenodqumet Parasarcophaga ruficornis LP [37]
anfetamina acelera
Nervoso Central metanfetamina L
Calliphora vomitoria [36]
acelera
Amitriptilina Lucilia sericata PP
[35]
acelera
Amitriptilina Parasarcophaga ruficornis L
. N [35]
Sem interferéncia
clorpromazina - L
Sarcophaga haemorrhoidalis Sem interferéncia [50]
Imipramine Calliphora vicina A
. A [32]
Sem interferéncia
S Chrysomya albiceps L
Metilfenidato, Chrysomya megacephala Retarda [54]
Chrysomya putoria
. Chrysomya albiceps L
Fenobarbital Chrysomya megacephala Retarda [54]
Chrysomya putoria
Metilfenidato Chrysomya albiceps L
associado com Chrysomya megacephala Retarda [54]
fenobarbital Chrysomya putoria
. Calliphora vomitoria L,Pu
Anestésico Ketamina Retarda [39]
Ketamina Chrysomya megacephala L, PP [40]
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Retarda
Ketamina Chrysomya megacephala L [41]
Retarda
Ketamina Luciliasericata . L A [41]
Sem interferéncia
Fenciclidina Parasarcophaga ruficornis L [42]
Acelera
Sulfato de Chrysomya albiceps P [58]
efedrina Retarda
Paracetamol Calliphora vicina _ L o [44]
Sem interferéncia
Analgésico Paracetamol Chrysomys rufifacies L [45]
Acelera
Escopolamina Chrysomya megacephala L [43]
Retarda
Etilenoglicol Lucilia sericata L,Pu
Lucilia cuprina Retarda [50]
Aditivo/Solvente
Etanol Phormia regina L
Retarda [49]
Tiopental, Calliphora vicina L,P [55]
Acelera
Fenobarbitona, Calliphora vicina L,P [55]
Barbitaricos Acelera
Amobarbital Calliphora vicina L,P
[55]
Acelera
Barbital Calliphora vicina L,P
[55]
Acelera
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