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Introducao

O processo de biotransformagcdo de um farmaco
envolve etapas de conjugacao, fruto do metabolismo
de fase Il. Os métodos destinados a analise de
farmacos no controle de dopagem envolvem etapas
de hidrolise para o isolamento da fragdo aglicona.
Atualmente o Laboratério de Controle de Dopagem
do Rio de Janeiro (LAB DOP — LADETEC/IQ-UFRJ)
emprega na andlise de narcéticos, estimulantes, e
beta-bloqueadores (Triagem 1), uma etapa de
hidrolise com Helix pomatia. Essa hidrélise torna-se
critica no caso da andlise de heroina e outros
opiaceos, excretados majoritariamente
glicoconjugados. Usualmente, padrées conjugados
sdo acrescentados as amostras e monitorados
como forma de avaliar a eficiéncia da hidrélise,
aumentando o custo da andlise. O presente trabalho
tem por objetivo: i) avaliar a robustez do método
hoje utilizado para a detecgdo de estimulantes e
narcoticos no que se refere a etapa de hidrélise,
evidenciando os parametros que mais influenciam
no processo. i) avaliar o emprego de uma
substancia enddgena, no caso, a androsterona
(excretada majoritariamente glicoconjugada), como
controle de eficiéncia da hidrélise de um lote
analitico.

Resultados e Discussao

A androsterona (3a-Hidroxii-5a-androstan-17-ona) e
etiocolanolona (3a-Hidroxi-5B-andostan-17-ona) sao
esteréides naturais metabdlitos da testosterona’
passiveis de monitoramento na analise de
narcéticos e estimulantes (fig.1) presentes na urina.
Pequenas variagdes, simulando distorgbes nas
condigbes ideais, foram aplicadas as condi¢oes de
hidrélise adotadas na rotina do LAB DOP. Nesse
experimento uma aliquota A1 foi tratada nas
condigbes atuais: 0,7mL de tampao acetato 1,1M,
pH 5,2 e 50ul de enzima B-glicuronidase H. pomatia,
por trés horas em banho maria a 55°C. Nas
seguintes aliquotas modificou-se apenas uma das
condigbes: A2 — Ajuste do pH para 4,5; A3 — adicao
de 25yl de enzima; A4 — banho-maria a temperatura
de 65°C; A5 - incubagéo por uma hora; A6 — ajuste
do pH para 6,5; A7 — banho-maria a temperatura de
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45°C; A8 - auséncia de enzima. (fig.2). A
abundancia dos endégenos diminuiu frente as
variagdbes empregadas. O marcador androsterona
comporta-se de forma semelhante aos demais
compostos monitorados. Entretanto a concentra¢do
de Androsterona e Etiocolanolona varia de
individuo®. A continuidade desse estudo sera feito
em conjunto com as andlises de Hormonios
Esteroidais que também sao realizadas no
Laboratério de Controle de Dopagem do Rio de
Janeiro (LAB DOP — LADETEC/IQ-UFRJ).
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Figura 1. Espectro de massas da androsterona e
etiocolanolona
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Figura 2: Variagdes das condi¢des de hidrélise.

Conclusoes

Mediante os resultados obtidos nesse estudo,
podemos perceber que o monitoramento da hidrélise
pode ser realizado com a observagdo da
androsterona em uma urina conhecida e determinar
quais variaveis sao agravantes no processo de
hidrolise.
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