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RESUMO: A hipoglicemia como causa de morte criminosa é rara e de diagndstico dificil. O objetivo desta
revisdo € alertar os envolvidos na investigagao criminal para identificar a possibilidade de a hipoglicemia ser
provocada de forma criminosa bem como discutir os procedimentos periciais relacionados a ela. A presente
revisdo encontrou 69 casos da literatura mundial, sendo a maioria dos criminosos parentes préximos, com
alguma nogéo sobre a utilizagdo de insulina, e a maioria das vitimas sobreviveram quando descobertas e
responderam ao tratamento. As vitimas, na sua maioria, eram criangas, idosos ou enfermos. Hipoglicemia é o
primeiro indicio do uso homicida da insulina em individuos vivos e requer a demonstragao da concentragéo da
insulina plasmatica maior que 1000 pmol/L e niveis indetectaveis de peptideo C plasmatico para estabelecer
o diagndstico. Medidas de glicose plasmatica sédo de pouco valor quando a vitima € encontrada morta.
Imunoensaios disponiveis para uso clinico para detectar e mensurar insulina e peptideo C podem ter erros
analiticos e ndo podem ser considerados confiaveis, a menos que precaugdes especiais, incluindo separagao
por gel de filtragao ou cromatografia liquida de alta pressao, sejam adotadas previamente a analise. Se forem
identificadas marcas de injecdo, o médico legista deve remover uma area de tecido adjacente e encaminhar
para analise imunohistoldgica. O legista também deve solicitar dosagem de sulfoniluréia por espectrometria
de massa em amostras de sangue e urina para afastar a possibilidade do emprego deste agente, que pode
mascarar o quadro laboratorial.
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INTRODUGAO

ipoglicemia é uma rara causa de morte

criminosa, sendo de dificil diagndstico

quando ocasionada pela injecao
intencional de insulina ou pela administracdo de
hipoglicemiantes orais. Quando se torna severa
(glicemia abaixo de 30 mg/dL) e ndo é corrigida,
pode levar a lesdo cerebral permanente e,
ocasionalmente, a morte. Acredita-se, também,
que a hipoglicemia pode causar morte subita em
pessoas com doenga cardiaca pré-existente pela
liberacdo de adrenalina, que é uma resposta
fisiologica precoce a hipoglicemia’.

Apds a introducdo do uso terapéutico da
insulina para controle de diabetes mellitus em 1921,
alguns criminosos acreditavam que a utilizacao
da insulina seria um método eficiente para matar
pessoas sem deixar indicios do ato criminoso.
Entretanto, o reverso desta suposicdo ilustra a
presente revisao, que trata de homicidio, tentativa
de homicidio e morte em que se suspeita ter sido
empregada a administracdo de insulina. A insulina
nao é uma arma tao eficaz e efetiva, principalmente
pelo tempo que leva para causar a morte e pela
resposta favoravel ao tratamento quando o
diagnostico correto é realizado precocemente.

De acordo com a literatura pesquisada, o
numero de mortes por hipoglicemia criminosa vem
aumentando nas Ultimas décadas?®**. Devido a
escassez de publicagdes nacionais a respeito do
assunto e da dificuldade do estabelecimento da
causa da morte — natural ou violenta (criminosa
ou acidental), e, ainda, a falta de protocolos para
investigacado de morte em que se suspeite a
hipoglicemia como causa, o presente trabalho tem
por objetivo alertar os envolvidos na investigagéo
criminal a respeito da possibilidade da hipoglicemia
ser uma das causas de mortes violentas.

OBJETIVOS

Identificar elementos e procedimentos
diagndsticos a serem adotados como rotina pela
pericia criminal nos casos em que se suspeite que
a hipoglicemia, criminosa ou acidental, seja a causa
de morte.

METODOLOGIA

O presente trabalho foi realizado com base em
uma revisao bibliogréfica utilizando os descritores
(unitermos) “hipoglicemia e suicidio (hypoglycemia
and suicide)”, ‘hipoglicemia e  homicidio
(hypoglycemia and homicide)”, ‘*hipoglicemia e
adicao (hypoglycemia and addiction)”, ‘hipoglicemia
e abuso infantil (hypoglycemia and child abuse)”,
‘hipoglicemia e pds-mortal (hypoglycemia and post
mortem)’ nas bases de dados PubMed e SciELO.
A revisao foi fundamentada em artigos publicados
entre os anos de 1930 e 2010.

Dos sessenta e nove casos de homicidios
levantados nesta revisao, cinqlienta e cinco estavam
registrados na literatura médica mundial, doze
foram pingados da midia impressa via Internet, e
dois foram acessados através do Sistema Judiciario
Norte Americano (Corte de Apelacédo), sendo um
no estado de Ohio e outro no estado de Indiana via
internet.

RESULTADOS

A presente revisdo bibliografica encontrou
69 registros de homicidios (dolosos e culposos),
tentativas de suicidio e Sindrome Munchausen-
by-Proxy utilizando insulina como arma (Tabela
1). Os casos ocorreram em 10 paises, conforme
demonstra a Tabela 2.

Tabela 1. Revisao dos casos de homicidio, tentativa de homicidio e morte em que se suspeita ter ocorrido o

uso da insulina

Relacao criminoso-

Glicose Tnsulina Peptideo_C

Referéncia Ano Sexo Idade vitima ma/dL omol/l omol/l Desfecho
1(5) 1946 F 76 Enfermeira 35 - - Morreu hospital
2 (5) 1946 M 27 Enfermeira 40 - - Morreu hospital
3(5) 1946 M 55 Enfermeira 43 - - Sobreviveu
4 (6) 1958 F 30 Marido Enfermeiro - - - Encontrada morta
5(7) 1960 F 32 Marido - - - Encontrada morta
6 (8) 1976 M 02 Mae 9 1332 - Sobreviveu
7(9) 1977 M 04 Mae Enfermeira 19,8 19000 - Sobreviveu
8 (10) 1980 Dez Idosos Desconhecido - - - Morreram
9 (11) 1981 F Idosa Desconhecido 1,8 246000 Indetec Morreu
10 (12) 1981 M 12 Mée - tio diabético 23,4 6000 <45 Sobreviveu
11 (12) 1981 F 18 Mae <39,6 18800 <45 Sobreviveu
12 (13) 1982 M 02 m{;ﬁm"'ﬁdo 19,8 234 <198 Sobreviveu
13 (14) 1982 M 06 Mae diabética - - - Sobreviveu
continua
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continuacao

Referéncia Ano Sexo Idade 2?::19:0 criminoso- (:';;:ie I:?:::;;f Pe;;tln?;z_c Desfecho
14 (15) 1984 F 12 Pais irma diabética 29 15500 <75 Sobreviveu
15 (16) 1985 M 59 Esposa enfermeira 29 294 indetec Morreu
16 (17) 1986 F 05 Mae tio diabético - 10045 - Encontrada morta
17 (18) 1987 M 2,5 Mae enfermeira - 2160 <75 Sobreviveu Lesdo SNC
18 (19) 1987 M 49 Amante filha enfermeira 29 2400 231 Sobreviveu
19 (20) 1991 M 13 Mée auxiliar 29 63448 <10 Sobreviveu
20 (21) 1992 M 88 Enfermeira - - - Encontrado morto
21 (22) 1993 M 18 Mae diabética Baixa 1500 <170 Sobreviveu
22 (23) 1993 F 39 Marido médico - - - Sobreviveu
23 (24) 1994 M 71 Enfermeira hospital - - - Sobreviveu
24 (24) 1994 M 80 Enfermeira hospital - - - Sobreviveu
25 (25) 1994 M 03 Mae diabética Baixa Alta - Sobrevuveu
26 (26) 1995 F Idosa Enfermeira hospital - - - Encontrada morta
27 (27) 1995 F 48 Marido 29 - 350 Sobreviveu Lesdo SNC
28 (27) 1995 F 02 Enfermeira madrinha - 72440 <75 Encontrada morta
29 (27) 1995 M 05 Enfermeira 30 323600 - Sobreviveu
30 (28) 1995 F 43 Médico colega - - - Encontrada morta
31 (29) 1995 F 33 Namorado diabético - 720 <60 Encontrada morta
32 (30) 1996 M 51 Esposa enfermeira - Alta - Morreu no hospital
33 (31) 1997 F 57 Marido diabético - - - Encontrada morta
34 (32) 1998 M 05 Mae enfermeira - - - Encontrado morto
35 (33) 1999 M 48 Esposa enfermeira 6 1680 <100 Morreu no hospital
36 (34) 1999 M 13 Pai enfermeiro 25 1300 <130 Sobreviveu
37 (34) 1999 M 10 Mae enfermeira 23 23000 <50 Sobreviveu
38 (34) 1999 F 08 Mae diabética 21 17300 <75 Sobreviveu
39 (34) 1999 M 3,5 Mae diabética Baixa 22668 <75 Sobreviveu
40 (34) 1999 F 83 Desconhecida 2 83360 175 Morreu apds 1 ano
41 (34) 1999 M 69 Vizinha amante - 11500 <75 Encontrado morto
42 (34) 1999 F 84 Cuidador no hospital 11 14576 Indetec Sobreviveu
43(34) 1999 M 20 Mae diabética 47 20800 <75 Sobreviveu
44(35) 2001 M 25 Amante enfermeira - 388 166 Encontrado morto
45(36) 2002 M 08 Vizinho playboy - - - Encontrado morto
46(37) 2004 M - A_mapt_e € amiga - - - Encontrado morto
47(38) 2004 F 25 Sequestrador Baixa Alta Baixo Sobreviveu
48 (39) 2006 M 71 Esposa enfermeira - - - Encontrado morto
49 (40) 2007 F 04 ﬁgg’me'ra amiga da 13 6517 <75 Sobreviveu
50 (40) 2007 F 47 Marido médico - - - Encontrada morta
51 (40) 2007 M 35 Esposa enfermeira 12 887 <75 Morreu no hospital
52 (40) 2007 F - Quarta esposa - - - Morreu em coma
53 (40) 2007 F - Quinta esposa - - - Encontrada morta
54 (40) 2007 M - Marido da 62 esposa - - - Encontrado morto
55 (40) 2007 M - Sobrinho - - - Encontrado morto
56 (40) 2007 F - Sétima esposa - - - Encontrada morta
57 (40) 2007 M 60 Amante enfermeira - - - Encontrado morto
58 (40) 2007 F 34 Proprietario esposa - 125115 <75 Encontrada morta
59 (40) 2007 F 43 Amigo drogado 4 346 Indetec Morreu antes
60 (40) 2007 M 70 Proprietario asilo 30 7092 Indetec Sobreviveu
61 (40) 2007 F 25 | 1°esposarival ; ; ; Encontrada morta
enfermeira
62 (40) 2007 F 83 Cuidador desconhecido 2 83360 175 Morreu apés 1 ano
63 (41) 2007 M 55 Esposa - - - Sobreviveu
64 (42) 2008 F 02 Pais 14 520 <70 Sobreviveu
65 (43) 2008 F 90 Enfermeiro - - - Sobreviveu
66 (43) 2008 F 80 Enfermeiro - - - Morreu apds 2 dias
67 (43) 2008 F 88 Enfermeiro - - - Morreu apés 1 dia
68 (43) 2008 F 79 Enfermeiro - - - Morreu apés 1 dia
69 (43) 2008 F 86 Enfermeiro - f12x - Morreu apés 21 dias
20 Saude, Etica & Justica. 2011;16(1):18-29.

‘ 06-morte-2011-1.indd 20

23/12/2011

17:56:14 ‘



‘ 06-morte-2011-1.indd 21

Biancalana MM, Zerbini T. Morte por envenenamento através da administracdo da insulina: uma revisao.

Tabela 2. Paises de origem dos relatos de homicidio,
tentativa de homicidio e morte em que se suspeita ter
ocorrido o uso da insulina

. . Nimero de
Pais de origem
relatos
Estados Unidos da América 28
Reino Unido 28
Alemanha 3
Bélgica 2
Austria 2
Finlandia 1
Japao 1
Franca 1
Africa do Sul 1
Nova Zelandia 1

Entre as vitimas, sete eram criangas de 0 a 3
anos (10,3%), oito tinham de 4 a 9 anos (11,8%), 36
tinham de 10 a 60 anos (52,9%), e 17 tinham idade
acima de 60 anos (25,0%). Das vitimas, 33 eram
do sexo feminino (47,8%) e 35 do sexo masculino
(50,7%).

Apenas uma referéncia nao foi inclusa na
estatistica porque relatava 10 mortes de idosos
em um asilo, ndo fazendo mengéo alguma a outros
dados pessoais, indispensaveis para analise.

Vinte e trés vitimas foram encontradas mortas
e 45 sobreviveram quando levadas ao hospital,
onde 14 delas morreram num intervalo de dois
anos, apesar das tentativas de recuperacéo.

Outras 35 recuperaram a consciéncia,
sendo que a maioria recuperou completamente o
estado mental, exceto em trés dos casos, em que
houve lesdo cerebral permanente. Ressaltando,
ainda, que uma das vitimas foi capaz de identificar
seu agressor, que havia injetado forgosamente
insulina.

A glicose foi determinada no sangue de
todas as vitimas que sobreviveram, sendo menor
de 46mg/dl em todas elas. Nos cadaveres também
foi determinada a taxa de glicose, porém esse
dado ndo acrescentou nenhuma informagao util
aos casos, sendo que em um deles a medida foi
errbnea.

As concentragbes de insulina plasmatica
foram determinadas em 37 casos. Em trés os
resultados foram incertos para serem utilizados
como evidéncia de crime. Mas em um dos casos
o resultado foi preciso, possibilitando desta feita a
rejeicao da hipotese criminosa. Os valores variaram
de 234 a 323.600 pmol/L, e em trés casos foram
descritos meramente como altos. As concentragdes
de insulina n&o tiveram correlagdo com o desfecho:
a vitima sobreviver ou morreu quando encontrada,

Salide, Etica & Justiga. 2011;16(1):18-29.

ou sobreviver ou morrer apés tentativa de
ressuscitacao.

Olocal de aplicagédo da insulina foi identificado
em nove casos. A anadlise histoquimica dos mesmos
resultou positiva, exceto em um caso. Na maioria
das vezes, o local de aplicagdo nao foi encontrado.

A insulina urinaria foi determinada e
conclusiva como evidéncia de administragdo de
insulina exégena em um dos casos. O Peptideo-C
plasmatico foi determinado em ftrinta e um dos
individuos, mas considerado ndo confiavel em dois
deles. Na maioria dos casos, a concentracao de
Peptideo-C plasmatico foi menor que o limite inferior
de normalidade do ensaio, exceto em quatro casos.
Destes, um era uma falsa acusacao, outro tinha
insuficiéncia renal, no terceiro nao foi possivel uma
avaliacédo posterior da causa de sua hipoglicemia,
e o quarto ndo tinha outros elementos probatérios
suficientes.

Trés dos criminosos eram médicos, 26 eram
ou tinham sido enfermeiros, 18 dos quais eram
parentes proximos das vitimas, 14 eram pacientes
diabéticos utilizando insulina por diabetes mellitus
insulino dependente, ou tinham um parente
proximo que era diabético, e oito eram cuidadores
de pessoas.

Ja no ambito familiar, a mae foi criminosa
em 16 casos e o0 pai em um deles. O criminoso foi
marido ou amante em nove, e a mulher ou amante
em outros 11. Em somente quatro casos (5,8%)
nao estavam envolvidos enfermeiros, cuidadores
ou qualquer outra espécie de vinculo ou relagao
pessoal entre criminoso e vitima.

Entre os autores, 31 criminosos (incluindo
quatro Serial killers) foram condenados, sendo 18
a pena de morte, trés tiveram direito a um novo
julgamento ou apelacdo e dois criminosos foram
condenados apesar de as evidéncias serem
duvidosas. Salientando que em mais da metade
dos casos nenhuma outra agédo foi promovida, ou 0
resultado final € desconhecido.

Em 15 dos casos, as autoridades nao
agiram devido a falta de prova individual, ou pela
falta de evidéncias concretas para o éxito de
uma persecugéo penal. Em quatro dos casos, 0os
criminosos foram julgados mentalmente instaveis
para permanecerem presos, e trés criminosos foram
auxiliadores de suicidio. Em seis casos relatados,
ndo houve informagdes a respeito do criminoso.

Foi observado que em 17 casos havia um
motivo suposto ou discernivel para tal conduta,
principalmente a obtencdo de alguma vantagem
financeira, totalizando neste item 24,6%.

O numero de casos de homicidios, tentativas
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de homicidio e acidentes relacionados a utilizagao
de insulina foi maior nas duas Ultimas décadas,
conforme demonstra a Tabela 3.

Tabela 3. Numero de relatos de uso criminoso de
insulina de acordo com a década de ocorréncia dos
casos de homicidio, tentativa de homicidio e morte
suspeita por insulina

Década Numero de
relatos
1940-1949 3
1950-1959 1
1960-1969 2
1970-1979 2
1980-1989 11
1990-1999 34
2000-2009 16
DISCUSSAO

A insulina em superdosagem causa morte
por hipoglicemia prolongada. A presenca de
frascos de insulina, seringas ou agulhas na cena
do crime é um indicio de que tenha sido provocada
a hipoglicemia.

Mensuragbes de glicose no sangue ou em
outros fluidos do cadaver ndo séo confiaveis e
podem ser enganosos. A glicose desaparece do
sangue em vasos periféricos a uma taxa de 18
a 36 mg/dL por hora, e, paradoxalmente, pode
aparecer mais rapido no sangue coletado de vasos
sanguineos centrais, em especial de camaras
cardiacas direitas, o lado favorito da maioria dos
patologistas forenses para coleta de amostras de
sangue em necropsia®’44,

A determinacgéo da glicose pode ser utilizada
para confirmar o diagndstico de morte em coma
diabético e também para excluir o diagnéstico de
hipoglicemia, mas nunca para confirma-lo*. Pois,
neste caso, a prova de confirmacéo da utilizacéo
da insulina para propostas maliciosas necessita de
outros métodos, como o radioimunoensaio®®.

A proé-insulina é o peptideo precursor
da insulina, que consiste em uma cadeia beta
aminoterminal, uma cadeia alfa carboxiterminal e
um peptideo de conexd@o na parte central ligando
as cadeias alfa e beta, denominado peptideo C.
Sua remogdo expde a extremidade terminal da
insulina que interage com o receptor. Ela nao é
ordinariamente liberada na circulacdo exceto em
minusculas quantidades, ndo pode ser clivada em
insulina e peptideo C nacirculagéo, e ndo tem fungéao
fisiolégica separada, apenas uma precursora da

22

insulina e peptideo C, sendo mensurada no sangue
somente para proposta de pesquisa e diagndstico
diferencial de hipoglicemia espontanea®’.

O peptideo C nédo tem funcao fisioldgica
reconhecida universalmente, e € raramente
mensuravel no sangue, exceto para pesquisa,
e clinicamente para estabelecer o diagndstico
diferencial de hipoglicemia espontanea“.

A identificacédo e a determinacao acurada da
insulina, do peptideo C e da pré insulina, no plasma
ou no soro, tém papel chave em estabelecer o
culpado ou o inocente em muitos casos de homicidio
porinsulina. E, nestes casos, a metodologia utilizada
tem limitacbes de padronizagcdo para propostas
forenses.

Os primeiros casos de homicidio por insulina
foram erroneamente relatados como hipoglicemia
pos-operatoria (casos 1, 2 e 3). Somente apds
alguns anos, eles foram revelados por confissao de
uma enfermeira que utilizava insulina para prejudicar
seus pacientes. Muitos casos semelhantes de
cuidadores que prejudicavam seus pacientes sem
qualquer razdo aparente foram relatados desde
aquela época®.

No primeiro caso documentado como
homicidio porinsulina, um bio- ensaio industrializado
utilizado para padronizagéo e controle de qualidade
das preparagdes farmacéuticas de insulina foi
aplicado ao tecido removido da area ao redor dos
sitios de injecdo identificados no corpo suspeito,
uma outra evidéncia da utilizagé@o de insulina em alta
dose. Apesar de problemas com a confiabilidade
e a especificidade dos imunoensaios no contexto
forense, estas técnicas foram reconhecidas, e
raramente prejudicaram os procedimentos da corte
criminal.

Por outro lado, as andlises urinarias para
insulina nao sao confiaveis, pois mesmo leves
disfungdes tubulares renais pioram a reabsorgcao
de insulina, o que resulta numa maior quantidade
de insulina filtrada do que em individuos normais,
levando a resultados que podem ser confundidos
com os de intoxicagao por insulina®.

Em hipoglicemia devida a secre¢do enddgena
de insulina, a relagdo molar entre o peptideo C e
insulina permanece na propor¢ao de 3:1 ou mais na
circulagdo em pessoas normais®'. Em hipoglicemias
devidas a administragcdo exogena de insulina, a
secrec¢ao de peptideo C esta suprimida, e a relagao
molar peptideo C: insulina cai abaixo de 1. Embora
seja util, como meio de diferenciar entre hipoglicemia
induzida por insulina enddgena e exdgena, a
relacdo molar peptideo C: insulina plasmatica pode
somente ser interpretada efetivamente, quando
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coletado em conjunto com a glicose plasmatica e
as concentragdes absolutas dos dois peptideos na
mesma amostra de sangue®?.

A determinacao simultinea de peptideo C
com insulina é pratica padrdo na investigacao de
casos de hipoglicemia®*. Os bioensaios que podem
distinguir presenca ou auséncia de insulina em
fluidos bioldgicos de cadaveres, com razodavel
grau de confiabilidade, estdo disponiveis, mas
os resultados sustentam pouca semelhanga com
aqueles encontrados em individuos vivos“®.

A secrecdo de proé-insulina, como a de
insulina endégena e peptideo C, é suprimida pela
hipoglicemia. Ela estd ausente nas preparacdes
insulinicas farmacéuticas, de modo que sua
presenca no plasma de individuo hipoglicémico é
forte evidéncia de origem enddgena ou de que ha
um erro analitico. Portanto, a mensuracéo de pro-
insulina pode contribuir na resolucdo de questdes
de origem e natureza hipoglicémica.

A secrecao de insulina e peptideo C baixa a
pouco mais do que os niveis de secrec¢éo fisiolégica
quando a concentracdo de glicose plasmatica
baixa para cerca de 81 mg/dL, e cessa o sistema
completamente quando diminui abaixo de 54 mg/
dL. Peptideo C plasmatico abaixo de 75 pmol/L
e insulina plasmatica maior que 100 pmol/L na
amostra de sangue com concentracao de glicose
abaixo de 54 mg/dL é, portanto, um indicio poderoso
de administracao exdgena de insulina, embora nao
patognomonico®®.

Insulina, peptideo C e pré-insulina séo
estaveis a -20°C no plasma ou soro por muitos
meses, mas instdveis no sangue a temperatura
ambiente. Fatores que influenciam na taxa de
desaparecimento destes peptideos incluem a
rapidez com que o plasma foi separado dos
elementos celulares do sangue, a temperatura
de armazenamento do plasma, e quais enzimas
capazes de destruir cada um dos peptideos estao
ou nao presentes como resultado de doenca. Isto
é importante porque, a perda ndo reconhecida de
insulina da amostra plasmatica pds coleta, pode
conduzir a conclusao de um caso de administragao
maliciosa de insulina, sendo negligenciada a perda
nao reconhecida de peptideo C, podendo levar a
uma falsa acusacéo formal de homicidio.

Niveis de insulina plasmatica abaixo de
1000 pmol/L foram encontrados somente em sete
de um total de 37 casos (18,9%), nos quais foram
dosados nesta revisao. Evidéncia de administracao
de insulina com proposta criminosa estava presente
em dois, ambos endovenosamente (casos 15 e 44).
Num terceiro caso, que também recebeu insulina

Salide, Etica & Justiga. 2011;16(1):18-29.

endovenosamente como suicidio (caso 31), e
outros dois casos foram “Sindrome de Munchausen
by Proxy” (casos 12 e 64). Em um dos casos, um
adulto suscetivel, foi encontrado vivo, com uma
concentracao de insulina plasmatica menor que
1000 pmol/L, a acuracia do resultado da dosagem
de insulina foi considerada duvidosa por varios
especialistas, mas aceito pelo juricomo evidéncia de
administracdo maliciosa de insulina (caso 51). Em
outro, a vitima, havia ingerido bebidas alcodlicas,
e um amigo aplicou insulina intramuscular, e neste
caso a dosagem de dlcool etilico pés mortal na
vitima foi 45 mg/dL (caso 59).

A septicemia e a infec¢cao severa sdo causas
importantes de hipoglicemia espontdnea e morte,
especialmente em idosos. Isto acontece através de
mecanismos que nao necessariamente envolvam
insulina.Consequentemente, tantoasconcentragbes
de insulina e peptideo C plasmaticos devem ser
esperados em niveis baixos. Se, entretanto, a
concentracao de insulina plasmatica determinada
por imunoensaio for elevada falsamente em um
paciente, com hipoglicemia induzida por sepsis,
poderia falsamente levar a uma séria falha na
justica, como provavelmente aconteceu no caso
510,

As amostras de sangue recuperadas do
cadaver para dosagens de insulina e peptideo
C, nem sempre estdo em condi¢cdes boas ou
ideais para a andlise, pois elas podem sofrer
hemodlise, e invalidar os resultados, isso porque os
imunoensaios falham em detectar a insulina que
estava presente durante a vida, mas destruida no
corpo apos a morte. Um outro problema pratico é
quando a necropsia é realizada apdés um més ou
mais do 6bito, e o soro para analise é coletado de
veia cava inferior, ou de camaras cardiacas direitas,
onde se tem contaminado pela insulina e peptideo
C liberados do pancreas, como glicose liberada
pelo figado?.

Imunoensaios, por vezes, ndo atendem
as especificidades e confiabilidade exigidas em
trabalhos forenses®s. Porém, tentativas de melhorar
esses resultados, vém sendo realizadas com
éxito, utilizando-se dois anticorpos direcionados
a diferentes sitios ou epitopos na molécula, na
chamada “técnica do sanduiche”, pautando com
relevancia os resultados em que o imunoensaio é a
Unica evidéncia sobre a convicgdo do homicidio®s.

Na década passada, foram introduzidos
varios analogos de insulina sintética, que possuem
efeito biolégico semelhante, mas diferentes
propriedades fisico-quimicas, em comparagédo
com a insulina humana. O diferencial, no ponto de
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vista forense, consiste em sua determinacgao, pois
0S imunoensaios convencionais para mensurar
insulina humana podem néo detecta-la em fluidos
corporais da vitima, e confundir o diagndstico da
ma utilizacdo destes analogos. Tudo por conta de
sua reacao variavel com imunoensaios designados
para mensurar insulina humana, em que ela pode
ser completamente indetectavel, ou reagir somente
parcialmente, dando um resultado falsamente baixo
ou impreciso®.

Um outro método para mensurar insulina
plasmatica, utilizando espectrometria de massa,
foi descrito pela primeira vez em 1997. E utilizada
insulina marcada com N'® como um padrao interno,
mas por causa de sua complexidade encontrou-se
pouca aplicagdo clinica ou forense®® para esta
técnica.

Como a administracao maliciosa de insulina
figura como uma causa altamente possivel
na lista de causas de hipoglicemia, quando a
vitima é encontrada, precaug¢des especiais nos
procedimentos de coleta, preservacao do material
e da cadeia de custdédia devem ocorrer a contento,
para que as amostras obtidas estejam em boas
condi¢cbes para analise, e, ainda, que sirvam de
prova licita no processo judicial.

As amostras de sangue coletadas de vitimas
sobreviventes em intervalos regulares, asseguram
se a concentracdo plasmatica de insulina esta
aumentando ou diminuindo e em qual velocidade, e
este fato pode ajudar a estabelecer o lapso temporal
da injecdo letal, e ser importante em estabelecer
um alibi, mas isto é questionavel®’.

Nas vitimas vivas, outras causas de
hipoglicemia devem ser excluidas, em especial
aquelas que podem produzir mensuragdes de
insulina plasmatica errénea. Essencial excluir
interferéncia na dosagem de insulina por
substancias que podem estar presentes no sangue
da vitima, mas ndao em controles de qualidade. O
ideal seria identificar e quantificar a insulina por
espectrometria de massa ou por imunoensaio apds
separacao preliminar por filtracdo em gel, ou por
cromatografia liquida de alta pressao®.

Drogas como as sulfoniluréias estimulam a
producdo de insulina enddgena, e podem, em caso
de super dosagem, produzir hipoglicemia severa e
até fatal. Embora as vezes utilizada para cometer
suicidio, elas raramente tém sido utilizadas para
cometer homicidio, e nestes raros episodios, podem
levar a um diagndstico errbneo de hipoglicemia
enddgena, dentrode umdiagnoéstico de insulinoma®’.
Quando administradas junto cominsulina, produzem
hipoglicemia, podendo levar a indicio vital errbneo
de intoxicacdo por insulina®. Estas drogas devem
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ser pesquisadas no sangue de qualquer vitima que
se suspeite ter sofrido intoxicagé@o por insulina, cujo
peptideo C é detectado. A sulfoniluréia utilizada deve
ser confirmada por espectrometria de massa®.

A sulfoniluréia encontrada post mortem,
no sangue ou urina de individuos nao diabéticos,
sugere que a morte pode ter sido causada por
hipoglicemia. Em pacientes diabéticos tratados com
sulfoniluréia, e na auséncia de uma carta suicida,
este achado pode somente indicar aderéncia ao
tratamento. E somente se a droga mensurada for
encontrada em grande quantidade, que exceda
0s niveis terapéuticos, pode-se inferir o suicidio.
Amostra de urina ndo pode substituir a de sangue
para este propdsito®4656,

Dosagens hormonais, no liquor e no humor
vitreo, podem oferecer a melhor oportunidade
de determinar os niveis de insulina no cadaver,
imediatamente apés sua morte, como sugerido
por alguns autores, que estudaram uma série de
10 casos de suicidio por auto administragdo de
insulina, e encontraram niveis de insulina no liquor
inapropriadamente elevados, e niveis baixos de
peptideo C em comparagdo com valores obtidos
em cadaveres que morreram por outras causas®’.

O nivel de glicose no humor vitreo é de 50 a
85% da glicose sérica. A concentragao de glicose
post mortem, no humor vitreo, varia de 20 mg/dL
(em nao diabéticos) até 90 mg/dL (em diabéticos).
Em casos de coma diabético fatal, os valores de
glicose no humor vitreo pode variar de 300 a 950
mg/dL. Niveis de lactato aumentam para 210 a 260
mg/dL aproximadamente 20 horas post mortem.
Niveis superiores a 410 mg/dL indicam foretemente
coma diabético fatal. Este procedimento pode ser
util até o décimo dia post mortem®®°,

Indicios de quantidade de insulina necessaria
paraconseguirumresultadofatalvémprincipalmente
de confissdes dos criminosos e de inferéncias
das informacdes disponiveis dos casos nos quais
a insulina foi utilizada para cometer suicidio. Isto
sugere que, para produzir um resultado fatal em
individuo normal (caso 65), sdo necessarias doses
maiores que 300 unidades de insulina regular, e,
mesmo assim, € raro 0 sucesso, se a insulina é
utilizada isoladamente em adulto normal.

Ha, frequentemente, uma grande
disponibilidade de insulina para o criminoso.
Isso porque, na maioria das vezes, eles sao
profissionais da area da saude, ou sao diabéticos
e utilizam insulina legitimamente para seus
proprios tratamentos, ou, ainda, tém um alto grau
de parentesco ou amizade com diabéticos insulino
dependentes. De fato, isto geralmente é o primeiro
indicio para elucidacao da causa da morte da vitima,
nos casos em que sao encontradas mortas. Na
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maioria dos paises, a insulina é vendida livremente,
sem qualquer controle de prescricao.

O exame necroscépico na vitima de
hipoglicemia induzida por insulina, geralmente, ndo
encontra nada de grande relevancia diagnéstica.
Quando o local da puncao for identificado, se
encontrado, pode ser excisado, retirando-se pele e
tecido celular subcutaneo, a serem analisados por
imunohistoquimica, ou, ainda, por analise do extrato
de tecido™. O exame do local suspeito de injecao
de insulina permitiu uma boa imunorreatividade
com insulina, apesar do intervalo de 24 dias post
mortem com alto grau de autdlise e alteracdes
putrefativas. Histologia e imunohistoquimica de
dois sitios de injecao revelaram quatro diferentes
fendmenos: o primeiro foi um depdsito circunscrito
de particulas cristalinas grosseiras birrefringentes
no centro da leséo; o segundo foi a presenca de
um material granular extracelular positivo para
insulina; o terceiro foi a presenga de membranas de
adipécitos interposta com tecido conjuntivo ao redor
do material granular positivo para insulina; e, quarto,
foi a presenca de infiltrado predominantemente
granulocitico com positividade para insulina no
citoplasma de algumas células®'. Com o advento
da insulina sintética, a espectrometria de massa
ocupara o espaco dos imunoensaios para a sua
detecgao™.

O cérebro da vitima encontrada morta por
intoxicagdo insulinica provavelmente nao teve
tempo suficiente para desenvolver anormalidades
caracteristicas produzidas pela hipoglicemia™.

Dos sete casos de homicidios por
envenenamento injetavel, relatados por Peschel
et al.?8, somente um utilizou insulina como arma,
e o caso foi o unico de suicidio mutuo. A insulina
foi utilizada como arma assassina por seis dos 77
profissionais de saude que foram acusados ou
culpados de homicidios em série revisados por
Yorker et al.*. A insulina foi responsavel por 13%
dos casos de mortes por injecao, comparados com
17% de mortes por cloreto de potassio, e 23% por
opiaceos e opiodides.

Estas foram as drogas principalmente
utilizadas pelo Dr. Harold Shipman, o maior e mais
engenhoso causador de envenenamento de massa
dos tempos modernos, que foi considerado culpado
pela morte de 15 pacientes, mas provavelmente
matou mais de duzentos, ao longo de varias
décadas®.

O aumento no numero de casos de
homicidios (ou tentativa) com insulina nos ultimos
30 anos provavelmente reflete a introdugcéo
rotineira de dosagem de glicemia em todos os
pacientes comatosos, maior disponibilidade de

Salide, Etica & Justiga. 2011;16(1):18-29.

métodos capazes de detectar insulina no cadaver,
bem como melhor investigagdo da hipoglicemia
através de imunoensaio. Indubitavelmente, alguns
casos ainda permanecem indetectaveis, e outros
nao possuem nem registros.

Os procedimentos periciais criminais a serem
adotados na tentativa de elucidar a causa de morte
por hipoglicemia devem incluir: primeiro: na fase do
inquérito policial, a autoridade policial deve atentar
para a investigacdo de telefonemas an6nimos,
anotacdes feitas pelo criminoso, depoimentos de
testemunhas, bem como o levantamento de um
inesperado aumento do numero de mortes em
uma unica instituicdo, em um periodo curto de
tempo. Deve-se também atentar para o perfil do
autor suspeito, sua profissao, se trabalha na area
da saude, se é diabético, se possui algum grau de
parentesco com a vitima, se é amigo proximo de
diabético insulino dependente, e solicitar avaliagao
psiquiatrica do mesmo, para verificar a existéncia
de depressao ou psicopatia, que sao considerados
fortes indicios quando a vitima é encontrada morta,
principalmente se for crianga, idosa ou enferma;
segundo: no que tange a perinecroscopia, 0 perito
deve estar atento para a presenca evidente ou
oculta de frascos de insulina, seringas, agulhas na
cena do crime, e guarda-los para futura andlise, pois
podem constituir indicios de utilizacdo maliciosa de
insulina; terceiro: durante o exame necroscopico,
0 médico legista deve procurar, a0 exame externo
do cadaver, sinais de lesdes corporais, identificar
e localizar lesbes punctérias. Ja no exame interno,
deve identificar algum indicio de afogamento, ou
outros sinais de asfixia, bem como outras lesdes
traumaticas, uma vez que o mecanismo de morte
pode ser multiplo devido a necessidade de altas
doses de insulina para o éxito de uma hipoglicemia
fatal. Ainda, se o cadaver for do sexo feminino,
atentar para sinais de gravidez; quarto: em relagao
a coleta de amostras bioldgicas do cadaver, deve
0 médico legista coletar 20 mL de sangue de veia
femoral e 3 mL de humor vitreo de cada globo ocular
para mensuragdo de glicose, insulina, peptideo
C e pré-insulina, e 20 mL de urina, principalmente
nos casos em que foram utilizados analogos de
insulina. Niveis de insulina plasmatica maiores que
1000 pmol/L e niveis indetectaveis de peptideo C
plasmatico sugerem fortemente o diagndstico de mau
uso de insulina; quinto: para garantir boa qualidade
das amostras e cadeia de custédia, o ideal é que,
imediatamente apds a coleta do sangue, o soro
deva ser separado e armazenado a -20°C; sexto:
na pericia criminal, ainda no que tange a coleta de
amostras bioldgicas do cadaver, o médico legista
responsavel deve remover uma area de tecido
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adjacente a lesdo punctdria e encaminha-lo para
andlise imunohistoldgica; sétimo: o médico legista
deve, ainda, solicitar dosagem de sulfoniluréia por
espectrometria de massa, em amostras de sangue e
urina, com a finalidade de afastar a possibilidade do
emprego deste agente, que pode mascarar o quadro
laboratorial.

CONCLUSAO

A aplicacdo letal de insulina administrada

diagnostico pode ser estabelecido se houver um
espectro de achados incluindo anamnese, cena
tipica de morte, marcas de injecao e caracteristicas
anatomo patoldgicas e bioquimicas. O diagndstico
também pode ser feito por exclusao, principalmente
nos casos de autdlise avancada com alteragbes
anatomo patoldgicas e bioquimicas suspeitas.
Ressaltamos a necessidade das dosagens
hormonais na Pericia Médico-Legal, principalmente
da insulina e do peptideo C, por serem
imprescindiveis no diagndstico da causa juridica de

por outrem pode ser causa de hipoglicemia, e o  morte por hipoglicemia.

Biancalana MM, Zerbini T. Death by poisoning through ministration of insulin: a review. Satide, Etica & Justica.
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ABSTRACT: Hypoglycemia as a cause of criminal death is rare and of difficult diagnosis. The purpose of
this review is to alert those involved in criminal investigations to identify the possibility of hypoglycemia being
caused in a criminal manner as well as to discuss the forensic procedures related thereto. This review found
69 cases of global literature, the majority of the criminals being close relatives, with some knowledge of the use
of insulin, and the majority of the victims survived when they were discovered and responded to the treatment.
Most of the victims were children, elderlies and patients. Hypoglycemia is a first sign of homicidal use of insulin
on live persons and requires the demonstration of a concentration of plasmatic insulin over 1000pmol/L and
undetectable levels of plasmatic peptide C to establish the diagnosis. Measurements of plasmatic glucose are
trifling when the victim is found dead. Immunoassays available for clinical use to detect and measure insulin and
peptide C may have analytical errors and should not be considered reliable, unless special precautions, including
the separation by gel filtration or high-pressure liquid chromatography, are taken before the analysis. If injection
@ marks are identified, the coroner should remove an area of adjacent tissue and forward it for immunohistological @
analysis. The coroner should also request a dosage of sulfonylurea by mass spectrometry on blood and urine

samples to eliminate any possibility of usage of such agent, which could disguise the laboratorial condition.

KEY WORDS: Hypoglycemia; Insulin; Homicide; Forensic medicine.
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