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R e s u m o

O objetivo deste trabalho é apresentar algumas aplicações de bioquímica post-mortem, práticos para ilustrar a 
utilidade desta disciplina e reafirmar a importância da realização de investigações bioquímicas como parte integrante 
do processo de autópsia. Cinco relatos de casos são apresentados relativos à cetoacidose diabética no

um adulto que não era conhecido por sofrer de diabetes e na presença de vários psicotrópicos sub-posições; �ecainide 
fatal de intoxicação em um Metabolizador pobre também apresentando uma insuficiência renal;

cetoacidose diabética mostrando graves alterações post-mortem; aldosteronismo primário, apresentado com intra 
- hemorragia craniana e hipotermia mostrando graves alterações post-mortem. Os casos aqui apresentados podem 
ser considerados representativos exemplos da importância da investigação bioquímica post-mortem-

ções, que podem fornecer importantes informações úteis para determinar a causa de morte em casos forenses rotineiro 
ou contribuir para a compreensão dos mecanismos fisiopatológicos envolvidos na

processo de morte.
� 2011 Elsevier Ireland Ltd. Todos os direitos reservados.

1. Introdução

Um do primeiro informa sobre bioquímica forense foi publicado em 
1940 e pertenciam a glicose no sangue após a morte

e

determinação [1]. EmEste estudo (Postmortemglycolysis ), Hamil -
Ton-Paterson e Johnson [2] realizada uma investigação de casos de �fty, 
incluindo oito indivíduos com diabetes, sete dos quais

morreu 
em 
numeroso
s

umComa,
substratos,

e medido
incluindo a

o
sangue

glicose concentrações
De

em
diferentescoletados

sites de amostragem (aurícula direita, artéria pulmonar e aorta), 
cérebro-espinhal �uid e amostras de fígado. Os resultados destas 
investigações indicaram que glicólise que tinha ocorrido de sangue dos 
vasos periféricos, enquanto os valores de glicose foram maiores no 
sangue cardíaco de

Ema aurícula direita devido a glicogenólise hepática. Além disso, as 
concentrações de glicose foram maiores no sangue das extremidades em 
diâmetro - Bética indivíduos, na qual glicólise pós-morte também 
ocorreu mais lentamente do que o habitual. Dezenove anos mais tarde, 
Naumann [3] pub-cido o primeiro relatório sobre os constituintes 
químicos de vitre-UOs humano humor (

Postmortemchemistryonthevitreousbodyinman ),
sobre qual conhecimento foi previamente limitado para decíduo de 
animais e olhos humanos sem núcleo. Este estudo foi con-

dutos em 211 cadáveres humanos e teve como objetivo comparar o 
post-mortemquímica de esquerdacoração sangue,vítreo humor e SIC
�uid uidos para a química antes da morte de �uid espinhal e sangue 
venoso. Os parâmetros analisados incluem glicose,

nitrogênio de uréia, creatinina e eletrólitos, como potássio sódio.
Sucedendo Naumann, numerosos pesquisadores

mostrou interesse em bioquímica após a morte, e muitos estudos sobre 
este tema têm aparecido em revistas médico-legais, nomeadamente con-

cerning de sangue e vítreo de compostos químicos e o postmor...
tem diagnóstico de distúrbios do metabolismo de glicose e distúrbios 
eletrolíticos. Um grande número de estudos relativos ao vítreo glicose e 
eletrólitos, hemoglobina glicosilada e proteínas do sangue e hor-mones, 
bem como compostos de nitrogênio em vários �uids biológicos têm sido 
levados para fora ao longo deste período e contribuíram para reforçar o 
papel da bioquímica após a morte como uma ferramenta de diagnóstico 
promissor e signi�cativa para oferecer suporte a patologia forense 
rou-dentes [4-21].

1993,
ChemistryUpdate:EmphasisonForensicApplication

Coe [22] publicado um artigo o direito Após a morte
, em que ele

revista bioquímica post-mortem e artigos referentes a este
assunto sobreo último 15 anos. Emsua introdução, Coe de�ned 
bioquímica forense como ’ um dos auxiliar mais importantes o 
pro-contratação para o patologista forense ’ e ênfase a importância da análise 
sistemática de vítreos, eletrólitos, glicose e ureia nitrogênio como métodos 
úteis que podem fornecer importantes informações para determinar a 
causa da morte e resolução de problemas-foren

emmuitoscasos de natural morte. A seguir Coe,
numerosos
realizados estudos dirigidos a marcadores bioquímicos clínicos e

pesquisadorestem aproximou-seforense Bioquímica

com o objectivo de verificar a possibilidade de incluir métodos 
bioquímicos e análise utilizado na prática clínica em forense pathol-

maria olinda oliveirainvestigações. Por isso, o número de substâncias que são
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.

potencialmente útil para fins de diagnóstico nas rotinas de patologia 
forense tem significativamente aumentada. Várias publicações têm 
marcadores ad-vestida de abuso de álcool e ingestão de álcool, marcadores 
bioquímicos da função cardíaca e isquemia miocárdica, in�amma-ção, 
infecção e sepse, bem como anafilaxia, anemia ou hipóxia após a 
hemorragia, lesões cerebrais, doenças hormonais e distúrbios hormonais, 
que também podem ser detectados em muitas situações-ções

morte,
que forense

asfixia
patologistas
e

Atualmenteconfrontar
Após a morte

(por exemplo,agonal
determina-hipotermia).

ções de uma grande variedade de moléculas agora são tecnicamente 
possíveis na maioria dos �uids biológicos, incluindo sangue, humor 
vítreo, urina e �uids uidos, pericárdico e sinovial [23-32]. Apesar do 
inegável progresso alcançado ao longo das últimas décadas em termos de 
moléculas que podem ser detectadas e médico-legais situações que podem 
ser elu-cidated em bioquímica post-mortem, investigações bioquímicas 
post-mortem são ainda incorpo-em

Pontuação:
Publicado por Luna [33] em 2009, intitulada

o rotinas de de forense patologistas.
Ispostmortemchemistry

Em umrelatório

reallyuseful? Whyitisnotwidelyusedinforensicpathology? , o 
autor ressaltou o fato de que após a morte bioquímicos metanfetamina - 
ods ainda têm pouca in�uência nas rotinas de Patologia Forense por causa 
de uma série de problemas, incluindo dif�culties na interpretação dos 
resultados de tais análises, a ausência de bancos de dados com números de 
suf�cient de casos para estabelecer as faixas normais de autópsias 
médico-legais, insuf�cient conhecimento sobre o diagnóstico 
poten-tial de bioquímica após a morte e a ausência de publicações que 
estabelecem uma correspondência confiável entre decíduo 
histopatológico e os resultados das investigações bioquímicas 
post-mortem. autor

O
deve ser integrada na rotina da autópsia com precaução em conta-

concluiu que após a morte bioquímicos métodos de

parâmetros de ing para quais dados são incompletos e não convincente, mas 
com confiança em situações onde os dados são conclusivos e onde há provas de 
suf�cient, tais como para glicose vítreo e marcadores bioquímicos do 
miocárdio em �uid pericárdica.

Na Universidade centro de jurídica medicina Lausanne-Genebra, 
métodos de bioquímica post-mortem, tomografia computadorizada 
(CT), CT-angiografia,após a morte
realizada de rotina como parte integrante da autópsia forense

histologia, e Toxicologia são

processo. Análise sistemática de vítreo glicose, sódio, cloreto, uréia
nitrogênio e creatinina, glicosiladahemoglobina, sangue

b-hidroxibutirato, acetona e álcool isopropílico, bem como proteína C - 
reativa, pró-calcitonina, interleucina-6, triglicerídeos, Costa-

Terol, proteínas totais, albumina, bilirrubina total e troponina I em 
post-mortem soro de sangue femoral são realizadas em todos os casos de 
morte súbita. Vítreo e urina 3- b
e álcool isopropílico determinações constam estas analy-

-hidroxibutirato, acetona

ses em casos selecionados. Com base nas nossas investigações realizadas 
em mais de 800 cadáveres admitidos ao nosso centro desde 2008, nossa é

opinião
procedimento adicional importante para os patologistas forenses em investi-

que métodos bioquímicos pós morte representam um
O

as causas e processos envolvidos na morte, bem como as condições de 
con-contribuindo de canais e predispondo a doenças. O objetivo deste 
trabalho é apresentar algumas práticas de bioquímica post-mortem 
appli-cações para ilustrar a utilidade desta disciplina e para reafirmar

Portal
a importância da realização de investigações bioquímicas como parte 
integrante do processo de autópsia.

2.case1

2.1.Unexpectedfataldiabeticketoacidosis

Morte súbita após o início agudo de um coma diabético é real-mente 
rara. Diabetes apresenta-se geralmente com os sintomas clássicos de 
polidipsia, poliúria, polyfagia e perda de peso, mas em algumas 
situ-ations, diabetes não tratadas podem se manifestar como um coma 
diabético [34].

Análises química pós-morte podem facilmente identificar casos de 
cetoacidose diabética fatal com base na existência de valores elevados de 
glicose no vítreo (e �uid uidos) acompanhado de cetona corpo aumenta 
em vários substratos, incluindo sangue e humor vítreo [22,29-32,35-40]. 
Um número de relatórios foram publicado sobre o diagnóstico 
post-mortem de insuspeita cetoacidose diabética em adultos e crianças 
[22,34,41-45]. Além disso, há várias

estudos publicado endereçamentodiabéticocetoacidose comoum
possível fator complicador em mortes associadas com drogas 
acabou-doses [46-49].

O caso aqui apresentados preocupações um homem de 37 anos de idade 
(’ r. ’), encontrado morto em uma noite de sexta-feira às 21:00 no 
apartamento de um amigo (’ b ’), onde ele estava hospedado desde que 
voltou para a terra dos Switzer. B. revelou que ambos os indivíduos 
tinham consumido cocaína por fumar no dia anterior. No dia da morte, r. 
ficado na cama o dia todo, estava extremamente cansada e vomitou várias 
vezes, enquanto o B. não sofria qualquer problemas físicos.

tinha vivido na Suíça até 5 anos antes da sua morte, quando ele 
decidiu voltar para o Reino Unido, onde foi originalmente

De. Por conseguinte,recentesmédica informações foi
Não disponível para este indivíduo. O clínico geral que fol - lowed r. Suíça 
informou que o paciente sofria de hepatite B e C, álcool, maconha e heroína 
vício e psy-chosis com a mania bipolar, para o qual ele tinha dado 
mirtazapine. Ele também recebeu 50 mg de metadona todos os dias 
durante um período de 2 anos antes de deixar a Suíça. O médico con�rmed 
que seu último exame deste paciente havia sido conduzido 5 anos 
anteriormente e que desde o exame não tinha tido qualquer notícia de seu 
paciente.

Informações médicas obtidas sup de serviços locais de saúde - portados 
esses fatos. R. foi admitido ao hospital após pequenos traumas em duas 
instâncias diferentes, durante o qual ele relacionado com o consumo de 
cannabis e álcool de médicos em base regular e persis-tence de consumo 
de heroína, apesar do tratamento com metadona. Médica infor-mação 
sobre seus últimos 5 anos passados no Reino Unido não estava disponível. 
No entanto, os pais relataram que r. não sofria de alguma doença específica.

Quando ele foi encontrado morto, seu corpo estava deitado em uma 
cama, e a visão macroscópica externa do corpo na cena da morte revelada 
sem ferimentos. O falecido tinha 177 cm de altura e pesava 62 kg. 
Radiologia e o exame externo não re-vitela fizeram algo notável. Seu coração 
pesava 350 g e mostrou algumas hemorragias petequiais sob o pericárdio, 
bem como uma menor hipertrofia ventricular esquerda (espessura 
média, 1,6 cm). Em geral, o miocárdio não exibem �brosis ou áreas 
isquêmicas, e as artérias coronárias não apresentava morfológicos anormal 
dos italianos. Ambos os pulmões estavam congestionados (esquerda, 700 
g; direito, 670 g). O fígado pesou 2170 g e apareceu marrom amarelado, 
mas nenhum le-Sion nodular foram encontrados. A bexiga urinária 
contido 1020 ml de urina. outros

órgãos, incluindo ao cérebro(peso, g de 1510),baço
(140 g) e rins (direito, 190 g; esquerda, 190g), mostrou não signi�-cant 
alterações patológicas. Os exames histológicos revelaram um grau de 
hipertrofia miocárdica, in�ltrates linfocítica na veia

regiões, hepática esteatose hepática,ligeira aguda renal túbulo
necrose e hialinizados glomérulos nos rins, aguda congestão visceral e 
edema cerebral e pulmonar.

Realizaram-se análises toxicológicas em amostras de sangue, urina e 
cabelo colhidas na autópsia e sangue incluídos etanol determi-nação e 
rastreio de drogas comuns e substâncias ilegais por gás

cromatografia � massa espectrometria de(GC-MS), alta-perfor -
Mance cromatografia líquida com díodos (HPLC - DAD), detecção de 
ionização do gás headspace cromatografia �ame (HS-GC-FID) e 
cromatografia líquida acoplada a espectrometria de massa em tandem 
(LC-MS/MS). Os resultados são mostrados na tabela 1.

As concentrações no sangue do sujeito de buprenorfina, 
norbupr-enorphine, nordiazepam e oxazepam estavam dentro da 
terapêutica
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intervalos. A presença de Mirtazapina e seus metabolitos no lev-els baixas 
no sangue e urina indicou uso recente desta substância, provavelmente 
remonta a várias horas ou mesmo dias antes da morte. As concentrações de 
sangue e urina de morfina e seus glucuron-ides indicaram um uso 
não-recente de heroína ou morfina. Finalmente, a presença de cocaína e dos 
seus metabolitos na urina e seu Aguiar-sence no sangue indicado um uso 
não-recente desta substância, encontrados

provavelmente remonta a várias horas antes da morte, que era 
consistente com o relatório do amigo. A morfina de concentrações,

de
monoacetylmorphine e codeína no cabelo do sujeito indicado

cocaína, benzoilecgonina, metadona, EDDP,

cocaína, heroína e metadona usam regularmente durante os meses 
anteriores a sua morte.

muito

Neste momento na investigação, a causa da morte não foi claramente 
estabelecida. Na verdade, as concentrações das diferentes posições 
secundárias encontradas no sangue do sujeito não podem explicar sua 
morte, especialmente quando considerado individualmente. 
Consequentemente, porque os resultados das análises toxicológicas 
realizadas neste caso rep - se ressentia o decíduo principal e na ausência de 
evidências macroscópicas e microscópicas um importante papel em 
causar a morte pode foram atribuído para as potenciais interações 
farmacológicas depressoras

e
posições no sistema nervoso central, mesmo que as suas concentrações

efeitos exercida por diferentespsicotrópico sub-

eram relativamente baixas. Não podemos descartar a possibilidade de 
que em uma situação semelhante com resultados inconclusivos após 
Radiologia, au -

do que

Topsy, análises de histologia e toxicologia e onde não tem-postmor
foram realizadas análises bioquímicas, teria provavelmente 

concluímos que a causa da morte não foi claramente estabelecida mas que 
os efeitos adversos do uso simultâneo de múltiplos que
substâncias psicotrópicas poderiam têm desempenhado um papel 
contribuindo em causar a morte.

No entanto, como as análises no humor vítreo são sistematicamente 
por - formada em nosso centro de médico-legais, e valores de álcool 
acetona e isopro-pyl sangue são rotineiramente determinados durante a 
análise de etanol por HS-GC-FID, aumentada foram detectadas 
concentrações de glu-cose de cetona e vítreo de sangue. Por conseguinte, 
outras análises de biochemi-cal foram realizadas em vários substratos e 
con�rmed a existência de hiperglicemia e cetoacidose no momento da 
morte. Resultados de investigações bioquímicas são mostrados na tabela 2. 
Com base nestes resultados, que sugeriu a cetoacidose diabética grave 
como a causa da morte, foram realizadas análises histológicas e 
immunohisto-química do pâncreas, que mostrou atrofia das ilhotas de 
Langerhans, o glucagon normal immunoreac-tividade e quase ausência 
de imunorreatividade de insulina.

Finalmente, com base em todas estas decíduo, concluiu-se que a 
causa da morte foi uma grave cetoacidose diabética em um assunto que 
não era conhecido por sofrer de diabetes.

O caso neste documentorelatou podeser considera-seum
exemplo da importância de exames sistemáticos em ordem

ilustrativa

para diagnosticar a causa de morte em casos de autópsia. Investigações 
post-mortem de bio-química devem ser regularmente realizadas, em 
vários substratos, se necessário, além de toxicologia em indivíduos com 
histórias ou

provas do local de diabetes e uso de drogas possíveis. 
Além destas devem ser realizadas quando os resultados da investigação 
preliminar não produzir uma interpretação conclusiva.

3.Case2

3.1.Fatalintoxicationinapoormetabolizerexhibitingimpairedrenal
função

Níveis de sódio vítreo foram determinados para ser relativamente 
estável durante o período post-mortem e apresentar 
concentração-trations semelhantes aos encontrados no soro de 
indivíduos vivos (135 � 145 mmol/l) [1,3,6,7,12]. De acordo com Coe 
[22], abnormali-laços em concentrações de sódio de soro antes da morte são 
re�ected em valores vítreos pós-morte, tornando possível 
diagnosticar hipo ou hipernatremia no momento da morte. 
Comportamento pós-morte vítreo chlo-carona é considerado 
semelhante de sódio, com apenas uma mínima diminuição valores sendo 
observando durante a início após a morte

período,e com concentrações semelhantesParaesses
em

[3,6,7]. Tal como acontece com o sódio, anormalidades no soro antes da morte de chlo-
o soro de vivendoindivíduos (105 � 132 mmol/l)

concentrações de passeio são re�ected em valores vítreos pós-morte, 
tornando possível diagnosticar distúrbios do eletrólito existente no 
momento da morte [22]. Azoto ureico foi mostrado para ser um estábulo

composto, com após a morte soro níveis dede perto
aproximando-se
metodologia utilizada e as concentrações, mesmo depois de moderada

antes da mortesoro valores, independentementede o

decomposição do corpo. Estudos realizados na �uid uidos revelaram um 
aumento insignificante na uréia nitrogênio níveis siga-ing morte, com os 
níveis de antes da morte de re�ecting de concentrações pós-morte. As 
mesmas conclusões foram relatadas para o vítreo e mesmo sinovial �uid. 
Semelhante ao azoto ureico, níveis de creatinina são considerados 
permanecem estável morte seguir em vários tipos de �uids post-mortem, 
incluindo vítreo. Além da impor-tância em estimar a função renal, 
aumentos de nitrogênio de uréia suave em associação com hiperpotassemia 
podem con�rm antes da morte dehy-dration, que geralmente provoca 
uréia níveis de nitrogênio a subir mais os níveis de creatinina

[18,22 � 25]. Coe
desregulação

[22] Primeira
padrões de

descreveu quatro
em vítreo,característica

incluindo o padrão de desidratação, que é tipicamente caracterizada por 
aumento das concentrações de sódio e cloreto associado com pequenos 
aumentos na ureia. Madea e Lachenmeier [50] valores de cloreto 
enfatizada podem elevada de sódio vítreo e

eletrólito

encontrados relacionados às causas de morte além de desidratação e que
tambémser

conclusões sobre a causa da morte geralmente devem ser baseadas em de 
um assunto completa morfológica e toxicológicos status, ser-causa 
bioquímica vítreo sozinha não permite qualquer conclu-sive e resultados 
confiáveis para ser alcançado.

Diagnóstico
avaliação da função renal pode ser extremamente útil em foren-

de desidratação e pré-renal falha con�rmed por

SIC-rotinas de patologia, tais como em casos de intoxicação com drogas que 
são parcialmente ou totalmente eliminadas pelos rins e por que aumentar 
grandemente emconcentrações pode
acumulação resultante de insuficiência renal. Além disso,

o sangue, dependendo do

raras situações podem ocorrer em que o metabolismo de um composto 
eliminado pelos rins é também marcadamente reduzido por causa de 
um defeito genético relativas, por exemplo, um Escherischia citocromo. 
Nestas circunstâncias, a presença e a acumulação na

Table1
Caso 1: Resultados das análises toxicológicas realizada no sangue, urina e cabelo.

Substância Sangue Urina Cabelo

Mirtazapina e metabólitos
Morfina livre

Traços
< 5 lg/l

Traços
85 lg/l

N.e.
0,45 ng/mg

Morfina-3-glicuronídeo
Morfina-6-glicuronídeo

54
< 5

l
l

g/l
g/l

N.d.
N.d.

N.e.
N.e.

Morfina total
Cocaína

38
N.d.

lg/l 1000
12 l

l
g/l

g/l N.e.
21 ng/mg

Benzoilecgonina
Methylecgonine

N.d.
N.d.

250
88 l

l
g/l

g/l 3.7 ng/mg
N.e.

Buprenorfina
Norbuprenorphine

1.0
1.0

l
l

g/l
g/l

73
36

l
l

g/l
g/l

N.e.
N.e.

Nordiazepam
Oxazepam

124
< 5 l

l
g/l

g/l N.d.
N.d.

N.e.
N.e.

Metadona
EDDP

N.d.
N.d.

N.d.
N.d.

5.6 ng/mg
0,7 ng/mg

6-Monoacetylmorphine
Codeína livre

N.d.
N.d.

N.d.
N.d.

2.8 ng/mg
0,13 ng/mg

Codeína total
Álcool etílico

N.d.
N.d.

N.d.
N.d.

N.e.
N.e.

N.d. = não detectado.
N.e. = não avaliada.
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3-

blood of pharmacologically active molecules (caused by the meta- bolic 
defect) may be aggravated by the deficiency of renal activity. We 

observed the case of a 69-year-old man weighing 69 kg and

suffering from
home by his wife. In the past, he had suffered from paroxysmal

mild cognitive decline, who was found dead at

supraventricular tachycardia, for which he was medically treated with 
flecainide (100 mg a day) for a short period. His blood flecai-

A

nide concentrations were not checked at the time of the treatment, 
which was stopped 3 years previously and reintroduced some
weeks prior to his death. Other anamnestically important informa- tion 
concerned two hospitalizations following dehydration due to diarrhea 
and insufficient water intake.

Radiology, external and internal examination did
dry skin. The

not
subject’s

reveal
heartanything

weighed 350 g, and his coronary arteries exhibited mild atheroma-
remarkable except for

tous disease. Histological examination of the heart did not indicate any 
particularities. Toxicological analyses were performed on the blood and 
urine samples (a small quantity) collected during the au- topsy and 
included blood ethanol determination and screening for common drugs 
and illegal substances by GC–MS, HPLC-DAD and HS-GC-FID. Gastric 
contents were absent. The analyses revealed

ports
the presence of parent flecainine in the blood (6100 l
(54,000 lg/l) but insignificant meta-O-dealkylated flecainide con-

g/l) and urine

centrations in both fluids. Determination of flecainide was not per- 
formed in bile, vitreous, liver or kidney. Based on these data, i.e., toxic 
concentrations of flecainide and virtually no meta-O-dealky- lated 
flecainide, metabolic disturbance was indicated and was con- firmed by 
CYP2D6 genotyping, which revealed a homozygous PM/ PM

CYP2D6 genotype (poor metabolizer). Finally, biochemical
analyses revealed increased vitreous sodium and urea nitrogen val- ues 
(148 mmol/l and 62 mmol/l respectively), a less significant in- crease

glucose
in the

level
creatinine

(0.8 mmol/l).
concentration

Biochemical
(160
analyses

lmol/l) and
carried

a
out

low
in

the urine showed a reduced sodium concentration (25 mmol/l). All of 
these results indicated a depressed glomerular filtration rate and a 
prerenal failure, which could also have contributed to reduc- ing the 
elimination of flecainide from the body. The cause of death was 
determined to be flecainide intoxication in a CYP2D6 poor metabolizer 
exhibiting impaired renal function, which cooperated in causing an 
increased flecainide concentration in the blood final- ly leading the 
death.

Compared to the first case that we have described, this second case 
emphasizes both the importance of pharmacogenomics as an adjunct

in the interpretation of toxicological results and the

diagnostic potential of
vided significant information in elucidating toxicological findings.

forensic biochemistry, which again pro-

CYP2D6 genotyping has frequently been employed as a supple- 
mentary tool in the determination of drug toxicity and the inter- 
pretation of forensic toxicological results [51–58] .

great number of correlations between parent drugs
metabolites, which are related to polymorphisms in CYP enzymes,

with

have been reported for opioids (oxycodone, tramadol, methadone, 
fentanyl and codeine) [59–64] , psychotropic drugs (fluoxetine, par- 
oxetine, citalopram, doxepine and amitriptyline) [65–70] and car- 
diovascular drugs, including antiarrhythmic agents [71–79] . Most of 
these compounds are associated with hepatic metabolism and very

few substances are eliminated almost exclusively by the
kidneys.

Several cases of fatal flecainide intoxication have been reported in the 
clinical and forensic literature [80–91] . Flecainide plasma 
concentrations in patients with renal failure have been investi- gated by 
several authors. Results of these studies have confirmed that extreme 
caution must be observed when treating with flecai- nide patients with 
impaired renal function. Moreover, some re- the

suggested that
flecainide elimination in the subpopulation of CYP2D6 poor metab-

renal clearance is the major route of

olizers [92–97] .
These situations are relatively infrequent. However, the case herein 

reported emphasizes the importance of systematic examin- ations in 
order to diagnose the cause of death in autopsy cases, par- ticularly when 
pharmacogenomics, toxicology and biochemistry, individually or 
combined, may contribute to understanding the pathophysiological 
mechanisms involved in the death process.

4.Case3

4.1.Hypothermia(alsopresentingpostmortemchanges)

Biochemical changes have been described in fatal hypothermia cases 
[98–101] . Most of these changes pertain to the secretion of hormones, 
with the aim of increasing the heat production. Ishikawa et al. [102–105] 
and Yoshida et al. [106] investigated the adrenocor- ticotropic hormone 
(ACTH), thyroid stimulating hormone (TSH), cat- echolamine and 
chromogranin A levels in postmortem serum from cardiac blood and 
cerebrospinal fluid and compared the results with 
immunohistochemical

analyses in the hypothalamus, adenohy-
pophysis and adrenal medulla. Quan et al. [107] investigated

Table2
Case 1: Results of postmortem biochemistry analyses, which revealed high glucose levels in vitreous and cerebrospinal fluid as well as high acetone an d3- -hydroxybutyrate b
concentrations in several substrates.

Analyte Blood Vitreous humor Cerebrospinal fluid Urine Pericardial fluid Liver

Acetone
Acetoacetate

500 mg/l
<20 l

630 mg/l
1949 l

1200 mg/l
2297 lmol/l

l
mol/l
l

118
10,997

lmol/l
l

mol/l
l

<20
15,307

lmol/l
l

59
13,600

lmol/l
lb

Isopropyl alcohol
-Hydroxybutyrate 13,910

43 mg/l
mol/l 15,263

40 mg/l
mol/l mol/l 62,102

43 mg/l
mol/l mol/l mol/l

Glycated hemoglobin
Glucose

11.4%
36 mmol/l
21 mmol/l

36 mmol/l 162 mmol/l
Urea nitrogen
Creatinine 80

135 mmol/l
lmol/l

Sodium
Chloride 107 mmol/l
C-reactive protein
Procalcitonin

53 mg/l
<0.25 lg/l
12 mmol/lTriglycerides

Cholesterol 11.3 mmol/l
0.24 lg/lTroponine I

Tryptase 6.27 lg/l

Empty boxes: parameter not evaluated.
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serotonin levels in cerebrospinal and pericardial fluids. According to the 
results of these investigations, which showed decreased hor- mone 
levels in the blood in hypothermia cases, these authors postu- lated that 
in a cold environment, TSH and ACTH production could initially increase 
to generate heat and subsequently be suppressed by metabolic 
disorders involving abnormal lipid metabolism in ad- vanced 
hypothermia [102–104] . Similarly, the results of these stud- indicated

ies
sympathetic/adrenomedullary system due to fatal cold exposure, a

systemic and progressive deterioration of the

terminal state of hypothalamus dysfunction and systemic neuronal 
dysfunction in prolonged death due to cold exposure, implying dis- 
turbances in blood catecholamine and chromogranine A levels as well as 
in cerebrospinal fluid serotonin levels [105–107] . Teresin´ ski et al. 
[108–110] investigated ketones as biochemical markers of 
hypothermia and the usefulness of determining ketones in the blood, 
urine and vitreous humor in diagnosing death by hypother- mia. These 
authors started from the assumption that cases of hypo- sibilities

thermia
which are easily detectable using routine diagnostic procedures as

are usually accompanied by ketonemia and ketonuria,

a result of a decrease in the concentration of glucose in the blood 
associated with enhanced release of counterregulatory hormones. This 
intensifies the metabolism of fats and the production of ke- tones, which 
constitute the main sources of energy after the glyco- reserve

gen
production in a cooled organism. Moreover, as the consumption of

has been used, that is necessary to increase heat

large amounts of ethanol modifies the cellular redox balance and ex- erts 
an inhibitory effect on ketone production by hepatocytes, a clear inverse 
relation between blood ketone levels and the severity of insobriety has 
been observed in hypothermia cases. Systematic ACTH, TSH and 
catecholamine measurements in blood are not rou- tinely performed in 
hypothermia cases, even when they should be, in part due to the special 
preanalytical procedures required. How- ever, acetone and 3-

-hydroxybutyrate in the blood as well as inb
other substrates, including urine and vitreous, are easily detectable 
using routine diagnostic procedures and should be systematically 
measured in all suspected hypothermia cases, even (or especially) when 
bodies show advanced postmortem changes and only small amounts of 
blood may be obtained during the autopsy.

We observed the case of a 45-year-old man found dead in Febru- ary in 
a wooded almost totally covered by snow presenting ad- vanced 
postmortem changes as well as large and diffuse wounds caused by 
postmortem animal predation. Radiological investigation prior to 
autopsy only revealed internal decompositional changes. External 
examination did not allow any appreciation of frost ery-

in 500 l
thema or lividity but revealed severe postmortem changes and ani- mal 
predation, notably of the face and the right lower limb. During the 
internal examination, Wischnewski spots and hemorrhages in the right 
psoas muscle were observed. The pancreas showed marked autolytic 
changes. Toxicological analyses were performed on blood and urine 
samples collected during the autopsy and included blood tion

ethanol determination and screening for common drugs and illegal 
substances by GC–MS, HPLC-DAD and HS-GC-FID. Vitreous and 518 l
cerebrospinal fluid were absent. No ethanol was detected in the blood, 
whereas oxazepam, nordiazepam, and lorazepam were found in both 
fluids within therapeutic ranges. Biochemical analyses were performed 
on the blood and urine and allowed identification of ace- tone, 3-

b
substrates (3-

-hydroxybutyrate (3HB) and isopropyl alcohol (IPA) in both 
-hydroxybutyrate: 6700 and 24,390 lmol/l in theb

blood and urine, respectively; acetone: 83 mg/l in the blood; isopro- pyl 
alcohol: 12 mg/l in the blood), as well as a normal level of glycat- ed 
hemoglobin.

On the basis of all of our analyses, we concluded that hypother- mia 
was the cause of death and that the benzodiazepines detected

idosis

in the toxicological analyses could have played a role in the death 
process, probably reducing the subject’s ability to respond to cold 
exposure. These conclusions were supported by both the autopsy in the

findings and biochemical results, which were able to be carried out and 
provided useful data, even with very small amounts of bio- logical fluids.

The case herein presented can be considered a representative 
example not only of the usefulness of postmortem biochemistry 
investigations in helping to determine the cause of death, but also of the 
importance of performing these analyses even in the pres- ence of small 
amounts of biological material.

5.Case4

5.1.Diabeticketoacidosisandseverepostmortemchanges

Severe postmortem changes can also significantly limit the pos- of
diagnosing metabolic disorders, such as diabetic

ketoacidosis [111] . In severely decomposed bodies, vitreous, urine, 
blood, postmortem serum and cerebrospinal and pericardial fluids are 
absent in most cases, and biochemical analyses are difficult to perform. 
Moreover, several volatile organic compounds are pro- duced during 
different stages of human decomposition, including alcohols and 
ketones, making interpretation of biochemistry re- sults particularly 
problematic [112–113] . Within the limits of the small amounts of 
material that can be obtained during the autopsy and bearing in mind 
that the results of biochemical investigations must be interpreted very 
cautiously, samples for 3HB determina- tion including blood and tissue 
samples should be always obtained and such analyses should be 
systematically carried out in all cases of sudden death, particularly in 
individuals with histories or evi- dence at the scene indicating diabetes 
mellitus, hypothermia or alcohol misuse-related deaths. We 
investigated the case of a 29- year-old insulin-dependent diabetic man, 
found dead at home in a state of advanced decomposition, characterized 
by brown discol- oration, marbling of the chest and upper extremities, 
skin slippage and purging of a dark brown fluid. The radiological 
investigation prior to autopsy only revealed the presence of large 
amounts of putrefaction-generated gases in most organs and vessels. 
The sub- ject’s internal organs exhibited moderate to advanced 
decomposi- tional changes. Only 2 ml of cardiac blood and samples of 
certain tissues (liver, kidney and skeletal muscle) were recovered for 
tox- analyses,

icological
screening for common drugs and illegal substances by GC–MS,

which included ethanol determination and

HPLC-DAD and HS-GC-FID. Determination of 3HB was performed l of 
peripheral blood stored in a tube containing sodium fluoride and 
deproteinized with the same amount of perchloric acid as well as in 
liver and kidney homogenates obtained from liver and kidney samples 
treated with sodium chloride and deprotei- nized with the same 
amount of perchloric acid. The 3HB concentra- determined

was
Blood analyses revealed the presence of ethanol (0.86 g/l, corre-

using an enzymatic photometric method.

sponding to
mol/l) and 3HB (9600

0.18 mmol/l),
l
acetone
mol/l), as well as traces of other vol-

(30 mg/l, corresponding to

atile organic compounds. Analyses of liver and kidney samples re- 
vealed 3HB concentrations of 11,550 and 10,350 lmol/l. In a series of 
10 non-diabetic, severely decomposed bodies, determination of blood, 
liver and kidney 3HB, carried out in the same amounts of blood and tissue 
homogenates and with the same analytical tech- niques, always 
revealed 3HB concentrations within the normal range, never exceeding 
200

lmol/l. On the basis of these analyses, we 
cautiously concluded that the observed 3HB concentrations

could be an element supporting the hypothesis of diabetic ketoac- as
the cause of death in an insulin-dependent diabetic

individual.
This case emphasizes, once again, the usefulness of performing 

postmortem biochemical analyses in blood or tissue samples, even 
presence of very small amounts of biological fluids or
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3-

severely decomposed bodies. These analyses should furthermore be 
performed in situations suggesting ketoacidosis as the possible cause of 
death.

5.2.Case5

5.2.1.Primaryaldosteronismpresentedwithintracranialhemorrhage
Primary hyperaldosteronism (PA) is caused by the autonomous

the

secretion of aldosterone from adrenocortical lesions and is associ- ated
with hypertension due to sodium retention, hypokalemia

heart
(septum

due to increased potassium excretion, and organ disorders (e.g., cerebral
hemorrhage, cerebral infarction, myocardial infarction,

cardiomegaly, arrhythmia, or renal insufficiency) due to inappro- priate
aldosterone levels [114] . PA is usually caused either by logical

aldosterone-producing adenoma in one adrenal gland or bilateral 
adrenal hyperplasia of the zone glomerulosa, but it may also be caused by 
small hyperplastic lesions of one adrenal gland, unilat- eral

multiple adrenocortical nodules, bilateral aldosterone-pro-
ducing
aldosteronism (also known as familial hyperaldosteronism type

adenomas, and hereditary glucocorticoid-remediable

[115–119] . Hypertension due to primary hyperaldosteronism has 
been recognized as a relatively benign form of hypertension

phy,

associated
[120,121] . However, some reports indicate that PA complicated

with a low incidence of vascular complications

by cerebral vascular accidents is not infrequent [120–123] . Recent 
screening of hypertensive patients with simultaneous measure- ment 
of their plasma aldosterone concentration and plasma renin activity has 
shown that PA is the most frequent cause of second- ary hypertension 
[114] . An increasing number of cases of coexis- tent

non-malignant autonomous aldosterone and cortisol

blood

hypersecretion
which are

have
associated with

been reported
subclinical cortisol hyperproduction.

in the literature, most of

These
including adrenocortical microadenomas or macroadenomas co-

cases may present in different anatomo-clinical forms,

secreting cortisol and aldosterone, a combination of distinct cor- 
tisol-producing and aldosterone-producing macroadenomas, or
bilateral aldosterone-producing microadenomas associated with a 
cortisol-producing adrenal adenoma. Irrespective of the form, 
hypersecretioncortisol
to those determined by aldosterone excesses, further enhancing

adds detrimental cardiovascular effects

cardiovascular risk [124] . We observed the case of a 48-year-old man 
found dead early in the morning at home in the bedroom

rhage,

by the members of his family. He was not known to suffer from any 
particular disease, was not being treated for any condition and had not 
had any contact with a general practitioner in the last 4 years. When he 
was found dead, his body was lying face

clinical

up in bed. The macroscopic external view of the body at the death scene 
revealed no injuries. He was 166 cm tall and weighed 86 kg (body mass 
index, 31). External examination revealed the pres- ence of multiple 
bruises on his upper and lower limbs, with a

maximum diameter of approximately 5 cm
tures suggesting Cushing’s syndrome. A CT examination carried out 
before the autopsy showed the presence of blood in the cere- bral 
ventricles, a cerebral hemorrhage involving the left frontal, temporal

but no clinical fea-

dimension
and parietal

a right
lobes measuring 8 cm

a
in

cardiomegaly
its maximum

andwith
presence of

midline
hypodense lesion of

deviation,
thea

measuring approximately 4 cm in its maximum dimension. The
right adrenal gland

weighed
and

550 g and
ventricle

showed
average

left ventricular hypertrophy
The liverleft

weighed 2280 g and appeared yellowish brown, but no nodular
thickness, 2 cm).

lesions were found. The right adrenal gland exhibited a nodular lesion 
measuring 4 cm in its maximum dimension. Neuropatho- examination 
revealed a

in the left cerebral
large intraparenchymal cerebral

hemisphere associated with ahemorrhage
rupture in the left cerebral ventricle as well as a right midline deviation, 
small foci of subarachnoid hemorrhage in the frontal and parietal right 
lobes, a subacute ischemia of the left part of the pons and a cerebral 
edema. Pituitary gland was normal. His- tological examinations 
revealed a degree of myocardial hypertro- glomeruli

hyalinized
congestion and an adrenocortical adenoma showing a well-cir-

in the kidneys, acute visceral

cumscribed tumor with a golden cut section arising from the cor- tex of 
the adrenal gland. Toxicological analyses included ethanol 
determination and screening for common drugs and illegal sub- stances 
and

did not detect any drugs or alcohol. Biochemistry
investigations were performed on postmortem serum from femo- ral 
blood (stored in tubes with no preservative), whole femoral in

(stored
acid), urine (stored in tubes with no preservative) and vitreous

tubes containing ethylenediaminetetraacetic

humor (stored in tubes with no preservative) and revealed in- creased 
levels of postmortem serum aldosterone and cortisol, a normal

and
level

increased
of blood ACTH, increased

sodium,
levels of

chloride
urine
and

cortisol
glucose.levels

Potassium determination was not carried out. The urea nitrogen
of vitreous

and creatinine values in vitreous were within normal ranges, as were the 
other tested parameters. Biochemistry results are shown in Table 3 .

On the basis of the autopsy, histological and biochemical re- sults, we 
concluded that the cause of death was a cerebral hemor- no

with
malformation or aneurism being observed. The hypothesis we sup-

signs of cerebral trauma, tumor, vascular

ported was that of hypertension in an individual suffering from an 
adrenal adenoma with primary hyperaldosteronism and likely sub- 
hyperproduction. Thiscortisol
rated by the results of postmortem biochemistry investigations,

hypothesis was corrobo-

revealing not only increased cortisol and aldosterone levels, but also a 
slight augmentation of vitreous sodium and glucose concen- trations, 
which are biochemical features of primary hyperaldoste- ronism. 
Compared to the other cases herein described, the cause

Table3
Case 5: Results of postmortem biochemistry analyses, which revealed increased levels of postmortem serum aldosterone and cortisol as well as increased levels 
of cortisol in urine.

Analyte Blood or postmortem serum Urine Vitreous

Aldosterone
Cortisol

175 pg/ml (29–76 pg/ml)
1922 nmol/l 4769 nmol/l

ACTH
Sodium

<5 pg/ml
158 mmol/l
145 mmol/lChloride

Glucose 4 mmol/l
8 mmol/lUrea nitrogen

Creatinine 80 lmol/l
Glycated hemoglobin

-Hydroxybutyrate
6.8%
127b lmol/l 131 lmol/l

Empty boxes: parameter not evaluated.
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H.

M.

J.

F.

T.

of death was evident and simple to determine, even without post- 
mortem biochemistry investigations.

Though biochemical results were not useful in directly deter- mining 
the cause of death, they were applicable in understanding the 
pathophysiological mechanisms involved in the death process,

article.
which is also a role of the postmortem biochemistry.

Indeed, it should be reasserted that forensic biochemistry can 
provide significant information in determining the cause of death. 
Moreover, these methods can also be helpful in solving forensic 
problems related to routine, natural deaths as well as clarifying 
toxicological findings.

[1] Coe

6.Conclusions

Is postmortem biochemistry actually useful, and why is it not widely 
used in forensic pathology? Can we answer the questions posed by A. 
Luna in his article? In our opinion, perspectives with respect to 
postmortem biochemistry should be first updated. The aim of 
postmortem chemistry must not be limited to the determi- nation of the 
cause of death in situations in which other analytical methods 
(postmortem computed tomography and

autopsy, neuropathology, histology or
angiography, immunohistochemistry) cannot 

explain the death. The ability to diagnose fatal diabetic 
ketoacidosis

must now be considered achievable in forensic
pathology routine, as existing data offer sufficient evidence of the 
reliability of this diagnosis using vitreous glucose, glycated hemo- 
globin, urine glucose and blood or vitreous ketone bodies. More- over, 
problems linked to the postmortem processes, artifacts that [13] Coe

may occur during autopsy and sample collection, analytical meth- ods, 
normal ranges and result interpretation must be understood and 
considered by all forensic pathologists. In 2011, fatal diabetic 
ketoacidosis cannot be misdiagnosed.

Furthermore, postmortem biochemistry should be more widely 
used in many other forensic situations, most importantly to aid in 
interpreting the cause of death and investigating the process of death as 
well as contributing conditions and predisposing disor- ders. 
Additionally, it should be always born in mind that postmor- tem 
chemistry results must be interpreted very cautiously and that a single 
biochemical result, considered individually, is of no value without the 
support of other forensic results.

We
analyses must be incorporated into routine forensic investigations,

are of the strong opinion that postmortem biochemical

which would allow this discipline to further develop its diagnostic 
potential and for users to create rigorous databases with sufficient 
numbers

autopsies.
of cases to establish ranges of normality for forensic

Forensic pathologists should never yield to the temptation of 
establishing direct links between a single biochemical result and a 
hypothetical cause of death. Moreover, it should never be forgot- ten that 
biochemistry is a complementary discipline that must be integrated and 
interpreted in the context of global findings.

We thus conclude that postmortem biochemistry can undoubt- edly 
be useful in forensic pathology activities, that its routine use should be 
promoted and that it should be encouraged that these techniques be 
widely integrated in forensic practices.
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