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RESUMO

ESTUDO DA ADULTERACAO COM FARMACOS DE SUPLEMENTOS
ALIMENTARES PARA EMAGRECIMENTO E AVALIACAO IN SILICO DA
INTERACAO FARMACO-ALIMENTO ENTRE SIBUTRAMINA E GRAPEFRUIT

AUTORA: Ana Paula Langcanova Moreira
ORIENTADOR: Prof. Dr. Leandro Machado de Carvalho

Os suplementos alimentares séo considerados produtos seguros para o consumo sobretudo
porque muitos sdo de origem natural. Estes produtos vém sendo cada vez mais utilizados como
alternativa na prevencdo e tratamento de diversas patologias. No entanto, os suplementos
alimentares ndo sdo submetidos a exigéncias rigidas quanto a comprovacao de seguranca e eficacia,
como € exigido para os medicamentos. O que vem sendo observado com o consumo crescente sao
inimeros relatos de reagbes adversas decorrentes do uso desses produtos. Essas reagdes podem
ser resultado, entre outros fatores, da adulteracao dessas formulagcées com farmacos sintéticos ou de
interacoes entre os componentes dessas formulagdes e outros farmacos. O risco de interagdes do
tipo farmaco-alimento se torna ainda maior com a presenca de farmacos ndo declarados em
suplementos alimentares adulterados. Considerando isso, este trabalho propds o desenvolvimento de
um método analitico por LC-MS/MS para a determinacdo de 33 adulterantes (anorexigenos,
estimulantes, diuréticos, laxantes, ansioliticos e antidepressivos) em suplementos alimentares
emagrecedores bem como o desenvolvimento de um modelo farmacocinético baseado na fisiologia
(PBPK) utilizando o software Simcyp Simulator para estimar a exposigdo ao farmaco sibutramina e
seus dois metabolitos ativos e avaliar o risco de interagdo medicamentosa quando administrado
concomitantemente com o grapefruit no tratamento da obesidade. O método desenvolvido por LC-
MS/MS empregou uma fonte de ionizagé@o por eletro nebulizagdo (ESI) com aplicagéo de temperatura
de 350 °C para o gas de secagem, fluxo do gas de 10 L min™", pressdo do nebulizador de 30 psi e
2000 V para voltagem do capilar. A separagao dos compostos ocorreu em coluna Zorbax (2.1 x 50
mm, 1.8um) por meio de gradiente com acetonitrila e acido férmico 0,05% (v/v) possibilitando a
separacao de 33 adulterantes em 15 minutos. A extracao das amostras foi realizada com metanol em
banho ultrassénico por 15 minutos e filtragdo em membrana hidrofilica 0,2um. O método foi aplicado
em 114 amostras de suplementos alimentares. Cafeina foi o estimulante mais declarado e também o
mais detectado nas formulacdes seguido da sinefrina (Citrus aurantium). Entretanto cafeina e
sinefrina foram também encontrados como adulterantes em duas formulagdes que ndo declaravam
conter essas substancias nem outros compostos contendo cafeina, como cha verde ou guarana, ou
sinefrina, como C.aurantium. O modelo farmacocinético PBPK, desenvolvido para a sibutramina e
seus metabdlitos ativos, empregou um processo de absor¢do avangada (ADAM), dados do
metabolismo in vitro da sibutramina obtidos da literatura e dados de estudos clinicos que permitiram
aproximar o modelo da exposigdo ao farmaco in vivo aumentando a confiabilidade da predigéo para
os estudos de interacdo farmaco-alimento. A interacdo entre sibutramina, um substrato da CYP3A4,
com o grapefruit, um inibidor competitivo e irreversivel desta mesma enzima, ambos com agao
emagrecedora, foi avaliada simulando o uso de ambos no tratamento da obesidade. O grapefruit
provocou um aumento de 25% na exposicao a sibutramina o que pode aumentar o efeito terapéutico,
mas, sobretudo, potencializar os efeitos adversos deste farmaco, os quais ja levaram, inclusive, a
retirada da sibutramina do mercado em muitos paises. Com base no estudo realizado constatamos
gue os suplementos alimentares nao estdo isentos de causar riscos a saude dos usuarios e que,
portanto, avaliar a seguranca desses produtos deve tornar-se uma questdo importante para as
agéncias regulatérias e profissionais da saude a fim de garantir um tratamento de qualidade e sem
maiores riscos aos usuarios.

Palavras Chave: Adulteracdo. Suplemento Alimentar. Interagdo farmaco-alimento



ABSTRACT

STUDY OF DRUG ADULTERATION IN DIETARY SUPPLEMENTS TO LOSE
WEIGHT AND /N SILICO EVALUATION OF FOOD-DRUG INTERACTION
BETWEEN SIBUTRAMINE AND GRAPEFRUIT

AUTHOR: Ana Paula Langcanova Moreira
ADVISOR: Leandro Machado de Carvalho

Dietary supplements are considered safe products for consumption because many of them are
from natural source. The consumption of these products has increased as an alternative in the
prevention and treatment of several diseases. However, dietary supplements are not under strict
requirements regarding proof of safety and efficacy as it is required for synthetic drugs, and numerous
reports of adverse events have been observed with increasing consumption of these products. The
reactions can be the result of adulteration with synthetic drugs or drug interactions between
components of these formulations and other prescription drugs. The risk of food-drug interactions
becomes even greater with the presence of drugs not declared in adulterated dietary supplements.
Considering this, this thesis proposed the development of an analytical method by LC-MS / MS for
determination of 33 adulterants (anorectics, stimulants, diuretics, laxatives, anxiolytics and
antidepressants) in slimming dietary supplements. In addition, it was proposed the development of a
physiologically based on pharmacokinetic (PBPK) model by Simcyp Simulator to estimate the
pharmacokinetic exposition of sibutramine and its two active metabolites, evaluating the risk of drug-
food interactions when administrated simultaneously with grapefruit in the treatment of obesity. The
method developed by LC-MS / MS employed an electrospray ionization source (ESI) with application
of 350 °C of temperature for the drying gas, gas flow rate of 10 L min', nebulizer pressure of 30 psi
and 2000 V for capillary voltage. The separation of the compounds was in a Zorbax column (2.1 x 50
mm, 1.8um) in a gradient with acetonitrile and formic acid 0.05% (v/v) allowing the separation of 33
adulterants in 15 minutes. Extraction of samples was performed with methanol in ultrasonic bath
during 15 minutes and filtration in hydrophobic membrane 0.2 um. The method was applied in 114
samples of dietary supplements. Caffeine was the stimulant most frequently declared and detected in
the formulations followed by synephrine (Citrus aurantium). However, caffeine and synephrine were
also found as adulterants in two formulations that did not contain these substances or other
compounds containing caffeine such as green tea or guarana, or synephrine as C.aurantium declared
on the label. The PBPK model, developed for sibutramine and its active metabolites, employed an
ADAM absorption process, sibutramine in vitro metabolism data and clinical trial data obtained from
literature that allowed approaching the model to the in vivo drug disposition, improving the prediction
for drug-drug interaction studies. The drug-drug interaction between sibutramine, a CYP3A4 substrate,
with grapefruit, a competitive and irreversible inhibitor of CYP3A4 enzyme, both with slimming action,
was evaluated by simulating the simultaneous use in the treatment of obesity. Grapefruit increased in
25% the exposure to sibutramine, what can increase the therapeutic effect but above all, can
potentiate the adverse effects of this drug, which leaded the sibutramine to be withdrawal from the
market in many countries. Based on the conducted study we found that dietary supplements are not
free of health risks to users. Assessing the safety of these products has become an important issue for
the regulatory agencies and health professionals in order to ensure treatment of quality, without
increase damage to the users.

Keywords: Adulteration. Dietary Supplements. Drug-drug interaction
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1 INTRODUCAO

O termo “suplemento alimentar” foi definido pela primeira vez com o DSHEA
(Dietary Supplement Health and Education Act) em 1994, nos Estados Unidos, como
sendo um produto que se destina a complementar a dieta (UNITED STATES, 1994).
A legislacédo sanitaria brasileira ndo prevé a categoria “suplemento alimentar” sendo
que esses produtos sdo regulamentados como medicamentos ou alimentos de
acordo com sua composicao e finalidade de uso. A falta de uma legislacao unificada
leva a um cenario regulatério inseguro e confuso para o consumidor, o setor
regulado e até mesmo para os 6rgaos fiscalizadores.

Os suplementos alimentares sido considerados produtos seguros para o
consumo, sobretudo, porque muitos sdo de origem natural. Esses produtos
costumam ser de baixo custo e de facil acesso comparado aos farmacos
convencionais e vem sendo utilizados cada vez mais como alternativa na prevencao
e tratamento de diversas patologias (DICKINSON; MACKAY, 2014). No entanto, os
suplementos alimentares ndo sado submetidos a exigéncias rigidas quanto a
comprovacao de segurancga e eficacia, como é exigido para os medicamentos, € 0
que se tem observado sdo inimeros relatos de reagdes adversas decorrentes do
uso desses produtos (HE et al., 2015).

Essas reacbes sao atribuidas principalmente a toxicidade intrinseca das
plantas medicinais, contaminacdo por patdégenos, pesticidas ou metais pesados,
adulteracdo com farmacos sintéticos ou interacbes medicamentosas que podem
ocorrer entre os componentes das formulagcdes ou com outros farmacos prescritos
que podem estar sendo utilizados simultaneamente com o suplemento. A presenca
de farmacos sintéticos nao declarados em suplementos alimentares é ilegal, uma
vez que a formulacdo é registrada em desacordo com a sua real composigcao.
Fraudes desse tipo tem sido recorrentes e praticadas como forma de impulsionar o
comércio destes produtos por proporcionar um efeito “milagroso” e o resultado
desejado pelo publico consumidor. As possibilidades de adulteragdo sao vastas e os
farmacos emagrecedores tém estado entre os mais descritos como adulterantes
atualmente, sobretudo em suplementos alimentares destinados a perda de peso
(CARVALHO et al., 2011 (b); NEVES; CALDAS, 2015).

Os suplementos alimentares adulterados com farmacos sintéticos tornam ainda

mais complexa a previsdo do risco de uma interacdo medicamentosa devido a
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presenga desse farmaco na formulagdo. Os estudos envolvendo interagcdes
medicamentosas do tipo farmaco-planta, ainda que de grande relevéancia clinica, sdo
escassos e muitas vezes pouco confiaveis, o que pode ser atribuido ao fato de que
nao se tem conhecimento da incidéncia destas interacdes ja que muitas ocorrem sem
ser percebidas (CHAVEZ; JORDAN; CHAVEZ, 2006). Este cenario vem sendo
reavaliado diante do crescente consumo de suplementos alimentares e produtos
naturais, somado a existéncia mais que comprovada de produtos adulterados no
mercado que sao facilmente comercializados no mundo todo.

Investigagcdes aplicadas na analise de suplementos alimentares a fim de avaliar
a qualidade destes e detectar possiveis fraudes envolvendo a adicado ilegal de
farmacos sintéticos vem sendo realizadas e tém possibilitado a retirada do mercado
de muitos produtos que representam riscos para os consumidores. Do mesmo modo,
estudos de interacbes medicamentosas tém sido aprimorados com a maior
disponibilidade de recursos alternativos que substituem a necessidade de estudos
clinicos, os quais costumam ser dispendiosos, demorados e cada vez menos
estimados do ponto de vista ético (NA et al., 2011).

Com base no exposto, tem se buscado aperfeicoar as regulamentagdes e as
exigéncias sobre a producado e comercializacao dos suplementos alimentares a fim de
garantir a seguranga e a eficacia dos mesmos, possibilitando tratamentos sem
maiores riscos a saude dos seus usuarios e justificando, assim, a importancia na
realizacao desses estudos.

Esta tese apresenta uma visdo global da regulamentacdo dos suplementos
alimentares em diferentes paises no que tange o controle de qualidade e o controle
fiscal sobre a producao e comercializagao dos mesmos. Uma abordagem analitica em
relacdo a adulteracdo dos suplementos alimentares & também apresentada e foi
desenvolvida como parte de um projeto aprovado pela Anvisa juntamente do CNPq
(Chamada CNPg/Anvisa No 05/2014 — Pesquisas em Vigilancia Sanitaria) o qual teve
como uma de suas linhas de pesquisa “Estudos de controle de qualidade, aspectos
nutricionais e de rotulagem de alimentos”, subitem “presenca de substancias
anorexigenas, psicotropicas e diuréticas em alimentos (suplementos alimentares)”,
tema diretamente vinculado a esta tese. E, por fim, o trabalho traz uma abordagem
clinica relacionada aos estudos de interacdo medicamentosa entre farmacos
sintéticos e produtos naturais, desenvolvida durante o doutorado sanduiche na
Universidade da Flérida (FI, EUA), sob orientacao do professor Dr.Hartmut Derendorf.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Investigar a presenca ndo declarada de farmacos emagrecedores em
suplementos alimentares bem como avaliar o risco de interacdo farmacocinética, por
modelagem in silico, decorrente do uso simultdneo de farmacos prescritos e

suplementos alimentares no tratamento da obesidade.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Desenvolver e validar um método analitico para a determinacao de farmacos
emagrecedores e coadjuvantes no tratamento da obesidade (anorexigenos,
psicotrépicos, diuréticos, laxantes e estimulantes), como adulterantes em
suplementos alimentares, por cromatografia liquida acoplada a detecgdo por
espectrometria de massas em tandem (LC-MS/MS).

- Aplicar a metodologia desenvolvida e validada na investigacdo de farmacos
emagrecedores (anorexigenos, psicotrépicos, diuréticos, laxantes e estimulantes)
em suplementos alimentares emagrecedores adquiridos no Brasil e avaliar a

qualidade desses produtos.

- Desenvolver in silico (utilizando o software Simcyp®) um modelo
farmacocinético baseado na fisiologia (PBPK) para obter o perfil farmacocinético do
anorexigeno sibutramina e de seus metabdlitos ativos (N-desmetilsibutramina e N-
didesmetilsibutramina), fazendo uso de populacao virtual e extrapolacao de dados in
vitro-in vivo (IVIVE) a partir de dados obtidos da literatura.

- Simular in silico (utilizando o software Simcyp®), a administragdao simultanea
da sibutramina e do grapefrut (Citrus paradise), que vem sendo estudado

recentemente devido seu efeito emagrecedor, no tratamento da obesidade.
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- Avaliar os resultados de exposicdo a sibutramina e seus dois metabdlitos
ativos (N-desmetilsibutramina e N-didesmetilsibutramina) obtidos na auséncia e na
presenca do grapefruit e predizer a possibilidade ou nao de interacao farmaco-

alimento.
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 SUPLEMENTOS ALIMENTARES

O termo “suplemento alimentar” foi definido por lei, pela primeira vez, com o
DSHEA (Dietary Supplement Health and Education Act) em 1994, como sendo um
produto (com excecdo do tabaco) que se destina a complementar a dieta e que
contém um ou mais dos seguintes ingredientes: vitamina, mineral, planta ou produto
botanico, aminoacido, substancia dietética para suplementacdo da dieta por
aumento da ingestdo diaria total. Concentrados, metabdlitos, constituintes, extratos,
ou combinacbes desses ingredientes também qualificam um suplemento alimentar
(UNITED STATES, 1994).

Os suplementos alimentares compdem uma das maiores classes de
nutracéuticos, juntamente com os alimentos funcionais. Os alimentos funcionais
incluem alimentos que tenham sido enriquecidos ou fortificados para restaurar os
niveis de nutrientes originais ou para melhorar a qualidade nutricional de alimentos
deficientes em nutrientes a fim de resolver questdes de saude publica. Ja os
suplementos alimentares ndo sdo destinados a alimentacdo ou como substitutos de
refeicdes, entretanto, a partir da sua composicdo, podem apresentar efeitos
nutricionais, metabdlicos e fisioldégicos que se destinam a complementar a dieta
normal, garantindo a ingestdo de nutrientes em quantidade e qualidade adequada
caso esta seja insuficiente (PHILLIPS; RIMMER, 2013). Os suplementos alimentares
sao, portanto, uma categoria ampla de nutrientes e de outras substancias bioativas
que contribuem significativamente para o total da ingestao dietética (DWYER,;
ALLISON; COATES, 2005).

Embora grande parte dos suplementos alimentares apresente-se de forma
similar aos medicamentos, esses produtos ndo tem por objetivo a cura ou o
tratamento de doencgas. Os suplementos podem porém, auxiliar na reducao do risco
de doencgas considerando a importancia de uma alimentacao saudavel para a saude
e os varios fatores que representam um desafio na sociedade atual para a
manutencdo de uma dieta balanceada. Essa seria uma das razbes para o numero
cada vez maior de consumidores recorrendo a estes produtos no mundo todo,
acompanhado do numero crescente e diversificado de suplementos alimentares

disponiveis para consumo, fazendo com que a avaliacdo e a qualidade dos mesmos
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tornem-se uma questdo permanente para 0S governos e para a comunidade
cientifica (ALMEIDA, 2014).

3.1.1 Regulamentacao dos suplementos alimentares

3.1.1.1 Regulamentacdo dos Suplementos Alimentares nos Estados Unidos da
Ameérica (EUA)

Historicamente, a primeira referéncia feita aos alimentos “para uso especial”’ e
“vitaminas, minerais e outras propriedades nutricionais desses alimentos” foi em
1938 através da promulgacdo de uma lei federal Food, Drug and Cosmetic
Administration (FDCA) nos Estados Unidos (21 USC § 343(j), 1988) (BASS;
YOUNG, 1996 (a)). Considerando que vitaminas e minerais ndo tinham sido tratados
dentro de qualquer legislacédo alimentar anterior, o0 FDCA estabeleceu uma categoria
de alimentos para uso dietético especial e exigiu que sua rotulagem fornecesse
informacdes sobre as vitaminas, minerais e outras propriedades dietéticas da
formulacdo (GERSHWIN et al., 2010). Ap6s a aprovagdo do FDCA, o FDA (Food
Drug and Administration) fez varias abordagens na tentativa de regular os
suplementos alimentares. Com um numero cada vez maior de produtos, que nao se
limitavam apenas a vitaminas e minerais, sendo comercializados como suplementos
alimentares, o FDA tentou enquadrar esses produtos na categoria de aditivos
alimentares, os quais precisavam ser aprovados antes de serem langados no
mercado. Isso foi até 1994, quando leis especificas para suplementos alimentares
foram aprovadas, excluindo estes da definicdo de aditivos dietéticos (GERSHWIN et
al., 2010). Assim, os suplementos alimentares foram divididos em duas fases: os
comercializados antes e depois de 1994 sendo que, antes de 1994 os suplementos
tinham pouca regulamentacdo, sendo submetidos as mesmas exigéncias
regulatérias que outros alimentos, além de ser permitido fazer alegacdes a saude
nos rétulos das embalagens (GLISSON; WALKER, 2010).

Em outubro de 1994 o DSHEA foi assinado criando um novo quadro para a
seguranca e rotulagem dos suplementos alimentares e substituindo a lei criada pelo
FDCA. O DSHEA expandiu a definicdo de suplemento alimentar para além de
vitaminas e minerais. Os mesmos deixaram de ser considerados aditivos alimentares

e foram isentados de prescricdo médica e de qualquer estudo que comprovasse
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seguranca e eficacia. As industrias passaram a ser responsaveis por determinar se o
suplemento produzido e distribuido por elas era seguro para o consumo. A partir
desta lei os suplementos alimentares ndo necessitaram mais de aprovacao prévia do
FDA para serem comercializados desde que contivessem somente ingredientes
antigos (UNITED STATES, 1994).

Foram definidos como ingredientes antigos todos aqueles que ja eram
comercializados antes do DESHEA e, portanto, presumia-se ser seguro. Se um
suplemento alimentar contivesse um novo ingrediente (definido por lei como todo
ingrediente dietético que nao era comercializado nos EUA antes de outubro de 1994)
a industria deveria, entao, notificar o FDA antes de lancar o produto no mercado,
provar que 0 mesmo era seguro para o consumo e garantir que as informacdes no
rétulo do produto fossem verdadeiras e ndo enganosas (NOONAM; NOONAM, 2006;
GLISSON; WALKER, 2010).

Com o DSHEA néo era exigido por lei que as industrias e distribuidoras de
suplementos investigassem ou encaminhassem ao FDA qualquer relato que
tivessem recebido sobre danos ou injurias provocadas por seus suplementos
(GIUNTA; BASILE; TIBUZZI, 2010). Coube ao FDA tomar medidas contra os
suplementos alimentares que ja estavam sendo comercializados, mas que se
apresentavam como inseguros. O FDA monitorava a seguran¢a do suplemento
alimentar seguindo relatos de eventos adversos ocorridos e revendo os requisitos
especificos de rotulagem (GLISSON; WALKER, 2010). O FDA precisava provar que
o produto ndo era seguro antes de restringir o uso do mesmo ou de remové-lo do
mercado (GIUNTA; BASILE; TIBUZZI, 2010).

Ficou claro que a aprovacao do DSHEA diminuiu o poder regulatério do FDA e
que esse fator tornou 0 mercado dos suplementos alimentares ainda mais atrativo. A
venda de suplementos alimentares nos EUA cresceu de 8,8 bilhdes de dolares em
1994 para 15,7 bilhdes de délares em 2000 (GIUNTA; BASILE; TIBUZZI, 2010).

Porém, o DSHEA deu autoridade para o FDA estabelecer as Boas Praticas de
Fabricacdo (BPF) para os suplementos alimentares e exigir que estes fossem
fabricados de acordo com as mesmas. Assim, ao mesmo tempo em que o DSHEA
minimizava os obstaculos regulatérios para a comercializacdo de suplementos
alimentares, os legisladores do FDA tentavam com a elaboracao das BPF proteger o
publico da qualidade inferior destes produtos (MELETHIL, 2006).
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No entanto, somente em 2007 o FDA anunciou as regras finais das BPF. As
novas regras garantem que os suplementos alimentares sejam produzidos com
qualidade, ndo apresentem nenhum tipo de contaminagdo ou impureza e sejam
rotulados adequadamente. As regras incluem ainda requisitos para o0s
procedimentos de controle de qualidade, acondicionamento adequado e controle de
contaminacao com toxinas, pesticidas, bactérias, metais pesados e quaisquer outras
substancias potencialmente téxicas. Também incluem requisitos para a manutencao
de registros de reclamacdes dos consumidores sobre o produto, sendo que a
industria agora é obrigada a informar ao FDA os relatos de efeitos adversos
relacionado aos seus suplementos (GERSHWIN et al., 2010; GIUNTA; BASILE;
TIBUZZI, 2010).

3.1.1.2 Regulamentacao dos Suplementos Alimentares na Unido Europeia (UE)

A regulamentacdo dos suplementos alimentares tem sido alvo de
harmonizacdo na UE a fim de garantir a seguranca dos consumidores e a livre
circulacdo de produtos entre os paises membros. Até 2002, os suplementos
alimentares na UE estavam sujeitos as regulamentagdes nacionais, que variavam
consideravelmente entre os paises membros criando obstaculos para a livre
comercializacao (ALMEIDA, 2014). Em 10 de Junho de 2002 foi instituida a Diretiva
2002/46/CE do Parlamento Europeu e do Conselho da UE relativa a aproximacao da
legislacdo dos Estados-Membros no que diz respeito aos suplementos alimentares
(EUROPEAN UNION, 2002).

Segundo a Diretiva de 2002, suplementos alimentares sdo géneros
alimenticios que se destinam a complementar e ou suplementar o regime alimentar
normal e que constituem fontes concentradas de determinadas substancias
nutrientes ou outras com efeito nutricional ou fisiol6égico, comercializadas em forma
doseada, que se destinam a ser tomados em quantidade reduzida, considerando
que nutrientes sao vitaminas e minerais (EUROPEAN UNION, 2002). Vitaminas e
minerais sao, portanto, os Unicos nutrientes reconhecidos e enumerados na Diretiva
2002/46/CE. De acordo com a mesma, a regulamentacédo especifica sobre outros
nutrientes e outras substancias com efeito nutricional ou fisioldgico utilizadas como
ingredientes de suplementos alimentares seria estabelecida em uma fase posterior,
quando dados cientificos adequados a avaliagdo de cada um desses nutrientes
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estivessem disponiveis (EUROPEAN UNION, 2002). Neste caso, os suplementos
alimentares podem ainda conter uma infinidade de outras substancias com efeito
nutricional ou fisiol6gico, incluindo aminoacidos, acidos graxos essenciais, fibras,
enzimas, varias plantas e extratos de plantas, probidticos e pré-bidticos, entre
outros, que, no entanto, ndo se encontram regulamentados (ALMEIDA, 2014).

A Diretiva exige que os suplementos alimentares demonstrem ser seguros
para consumo, no que se refere a quantidade e qualidade. A ingestao excessiva de
vitaminas e minerais pode provocar efeitos adversos, sendo fixados, quando
necessario, limites maximos de seguranca para estas substancias, garantindo que a
utilizacdo normal dos produtos, de acordo com as instru¢des de utilizacao fornecidas
pelo fabricante seja segura para o consumidor (GIUNTA; BASILE; TIBUZZI, 2010).
Os Anexos | e Il da Diretiva compdéem a chamada ‘“lista positiva” de vitaminas e
minerais permitidos na fabricagdo de suplementos. A inclusdo de uma nova
substancia alimentar a estas listas deve ser requerida a Comissao Europeia.

A Diretiva também regulamenta a rotulagem dos produtos que devem ser
denominados com “suplemento alimentar” e n&o podem conter mencdes que
atribuam ao produto propriedades profilaticas, de tratamento, prevencao ou cura de
doencas, nem fazer referéncia a essas propriedades. A rotulagem deve incluir ainda
0s nomes das categorias de nutrientes ou substancias que caracterizam o produto, a
dose recomendada do produto para o consumo diario, um aviso para nao exceder a
dose recomendada e uma declaragdo explicando que os suplementos ndo devem
ser usados como substitutos de uma dieta variada (EUROPEAN UNION, 2002).

A industria de suplementos alimentares do Reino Unido, que apresenta o
maior mercado (2,6 bilhdes de dblares) da UE se opds fortemente a Diretiva de 2002
alegando restricdes injustificadas a livre escolha dos consumidores. As industrias
argumentaram ainda que a legislagdo ameacou 5000 produtos que continham mais
de 200 nutrientes e que era injusto para os fabricantes de suplementos arcar com o
custo do pedido de aprovacao de produtos que ja vinham sendo comercializados por
muitos anos. O Tribunal de Justica Europeu decidiu que as medidas eram
necessarias e adequadas para o proposito de proteger a saude publica, mas
garantiu simplificar e acelerar o processo de aprovagao para novos ingredientes. A
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regulamentacgao sucessiva a 2002/46/CE, a CE n® 1924/2006 de Dezembro de 2006
estabeleceu entao disposi¢des especificas em relacdo aos suplementos fornecidos
aos consumidores bem como suporte para as pequenas e médias empresas que
operam neste mercado (GIUNTA; BASILE; TIBUZZI, 2010).

O perfil regulatério nos EUA e na UE descrevem atitudes e decisdes
governamentais quase opostas no que tange a aplicacao pratica das normas para 0s
suplementos alimentares. Enquanto o DSHEA nos EUA dava suporte as industrias
de suplementos, levando a um forte apelo por parte dos consumidores para uma
regulamentacdo que realmente garantisse a protecdo a saude, a Diretiva
2002/46/CE na UE estabelecia regras mais rigidas para a industria e mostrava-se
realmente em defesa da salde publica. Em consequéncia as reacdes por parte dos
consumidores bem como da industria, tanto os EUA quanto a UE aperfeicoaram
suas regulamentagdes, aumentando o controle sobre os suplementos nos EUA e
amenizando a sobrecarga de procedimentos longos e onerosos para as industrias
na UE.

3.1.1.3 Regulamentacao dos Suplementos Alimentares no Brasil

A legislacao sanitaria brasileira ndo prevé a categoria “suplemento alimentar”
sendo que esses produtos sdo regularizados como medicamentos ou alimentos de
acordo com sua composicao e finalidade de uso, o que leva a um cenario regulatorio
inseguro e confuso, onde as definicbes se sobrepdem, confundindo o consumidor, o
setor regulado e até mesmo parte dos 6rgaos fiscalizadores. Na area de alimentos
os produtos podem ser classificados em: suplementos vitaminicos ou minerais
(BRASIL, 1998 (d)), novos alimentos/ingredientes (BRASIL, 1999 (a)), substancias
bioativas e probiéticos (BRASIL, 2002), alimentos com alegacdo de propriedade
funcional (BRASIL, 1999 (b)), e alimentos para atletas (BRASIL, 2010 (a)). Na area
dos medicamentos estdo os medicamentos fitoterapicos (BRASIL, 2014 (b)),
medicamentos especificos (incluindo vitaminas, minerais, 6mega 3, dentre outras
substancias), medicamentos bioldégicos e outras substancias sujeitas a controle
especial (BRASIL, 2003 (a)).

Esses produtos, a depender de sua composicdo, tém finalidades diversas e
publico alvo tao diferentes quanto abrangentes. A regulamentacdo de cada tipo

especifico de produto leva a existéncia de muitos regulamentos técnicos, os quais
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ndao sao atualizados de forma a englobar todos os produtos na velocidade
necessaria para acompanhar o desenvolvimento, a inovagdo tecnoldgica e as
descobertas da ciéncia. A fabricacdo e comercializagdo destes suplementos no
Brasil sdo regulamentadas pelo Ministério da Saude por meio da Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e, alguns deles, fiscalizados também pelo
Ministério da Agricultura, Pecuéria e Abastecimento (MAPA) (DA SILVA; FERREIRA,
2014).

A regulacdo atual para os suplementos alimentares que englobam os
alimentos para atletas, € composta pelo Decreto-Lei n® 986, de 21 de Outubro de
1969 e por trés leis bastante relevantes para o setor, as Leis n*® 5.991, de 1973,
6.360, de 1976 e 6.437, de 1977. O Decreto-Lei introduziu o padrao de identidade e
qualidade e instituiu normas basicas sobre alimentos, estando ainda em vigor.
Percebe-se que a regulacdo do setor sofre com a desatualizagdo visto que o
Decreto-Lei n? 986 foi publicado ha mais de quatro décadas e que nesse periodo os
habitos e as atividades rotineiras dos brasileiros mudaram bastante.

O ano de 1998 foi um marco na regulamentagao dos produtos alimenticios no
Brasil. A Secretaria Nacional de Vigilancia Sanitaria (SVS) instituiu, através da
Portaria n® 29 de 13 de Janeiro de 1998, uma regulamentacéo para alimentos para
fins especiais, na qual se encontravam os alimentos para dietas restritivas, alimentos
para grupos populacionais especificos e alimentos para ingestdo controlada de
nutrientes, incluindo alimentos destinados para praticantes de atividade fisica. De
acordo com o regulamento, todos estes alimentos deveriam ser registrados e
classificados em uma das categorias ou subcategorias especificadas na legislacdo
(BRASIL, 1998 (a)). Com a Portaria n® 30, de 13 de Janeiro de 1998 foi aprovado o
regulamento técnico para a fixacdo de identidade e qualidade de alimentos para
controle de peso utilizados para a reducao ou manutencao de peso por substituicdes
parciais das refeicbes, ou para ganho de peso por acréscimo as refeicdes,
estabelecendo a composicao e os requisitos exigidos (BRASIL, 1998 (b)). Através da
Portaria n® 31, de 13 de Janeiro de 1998 a SVS também aprovou o regulamento
técnico referente aos alimentos adicionados de nutrientes essenciais com o objetivo
de fixar a identidade e as caracteristicas minimas de qualidade a que devem
obedecer esses alimentos bem como definir os critérios para a adicdo desses
nutrientes essenciais (BRASIL, 1998 (c)). Também em 1998, por meio da Portaria n®

32 (Portaria n® 32, de 13 de Janeiro de 1998) aprovou-se o regulamento técnico para
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suplementos vitaminicos e ou de minerais a fim de normatizar 0o uso desses
suplementos no pais. Foram definidos como suplementos vitaminicos ou de minerais
os alimentos que servem para complementar com estes nutrientes a dieta diaria de
uma pessoa saudavel, podendo ser compostos de minerais isolados ou associados
entre si, vitaminas isoladas ou associadas entre si, associacdo de minerais e
vitaminas ou produtos fontes naturais de minerais e ou vitaminas, legalmente
regulamentados (BRASIL, 1998 (d)). Por fim a Portaria n® 33, de 13 de Janeiro de
1998 aprovou que os valores de Ingestdo Diaria Recomendada (IDR) para
vitaminas, minerais e proteinas deve ser utilizado como parametro de ingestao
desses nutrientes por individuos e diferentes grupos populacionais (BRASIL, 1998
(e)) e de modo que a Portaria n® 33, de 13 de Janeiro de 1998 classificou como
medicamento a base de vitaminas e ou minerais todos os produtos cuja composi¢ao
contenha nutrientes acima de 100% da IDR (BRASIL, 1998 (f)).

Em 2010, a ANVISA aprovou a Resolugdo n® 18 de 27 de Abril de 2010, que
estabeleceu a classificacdo, designacao, requisitos de composicdo e de rotulagem
da categoria Alimentos para Atletas, revogando os itens referentes a categoria
alimentos para praticantes de atividade fisica previstos na Portaria n® 29 de 1998. A
Resolugédo classifica os alimentos destinados ao consumo por atletas como,
suplemento hidroeletrolitico para atletas, suplemento energético para atletas,
suplemento proteico para atletas, suplemento para a substituicido parcial de
refeicoes de atletas, suplemento de creatina para atletas e suplemento de cafeina
para atleta (BRASIL, 2010 (a)). Ainda em 2010, por meio da Resolugédo n® 27 de 06
de Agosto de 2010 e com intuito de desburocratizar o sistema de registro a Anvisa
dispensou 15 categorias de alimentos da obrigatoriedade de registro, entre elas,
alimentos para controle de peso e alimentos para atletas (BRASIL 2010 (b)). A
decisdo da Anvisa de isentar 15 categorias de alimentos da obrigatoriedade de
registro pode intensificar uma realidade que ja vem sendo observada: produtos no
mercado registrados em uma categoria, mas sendo comercializados em outra.

A Tabela 1 apresenta como os produtos categorizados como suplementos
alimentares séo classificados dentro da legislagéo brasileira.



Tabela 1: Classificacdo dos suplementos alimentares de acordo com a legislacdo sanitaria brasileira
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Categoria Definicao Legal Exemplos Legislacao

Alimentos

Vitaminas e minerais Alimentos que servem para completar a dieta diaria de Suplementos Portaria n®
uma pessoa saudavel. Devem conter um minimo de vitaminicos e minerais 32/1998

Alimentos com alegacao
de propriedade
funcional ou saude

Novos alimentos e
novos ingredientes

Substancias bioativas e
probidticos isolados
com alegacao de
propriedades funcional
e ou de saude

25% e no maximo 100% da IDR de vitaminas ou
minerais.

Alegacgédo de propriedade funcional: relativa ao papel
metabdlico e fisiolégico que o nutriente e o néao
nutriente tem no crescimento, desenvolvimento,
manutencao e outras funcdes. Alegacdo de saude: é
aquela que sugere a existéncia da relacdo entre o
alimento com doenca ou condi¢ao relacionada a saude

Alimentos ou substancias sem histéricos de consumo
no pais, ou alimentos com substancias ja consumidas,
e que entretanto venham a ser adicionadas ou
utilizadas em niveis muito superiores aos ja
consumidos.

Bioativos: nutrientes ou nao-nutrientes que possuem
acao metabdlica ou fisioldgica especifica. Probidticos:
microrganismos vivos capazes de melhorar o equilibrio
microbiano intestinal.

como Centrum®

Carotendides,
fitoesterois, flavonoides,
6mega-3, luteina,
inulina

Guarana em p6 ou
comprimido, quitosana,
psillium em po,
espirulina

Bifidobacterium sp

RDC n? 18/1999

RDC n® 16/1999

RDC n? 02/2002
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Alimentos para atleta

Alimentos especialmente formulados para auxiliar
atletas para atender suas necessidades nutricionais e
auxiliar no desempenho do exercicio.

Whey protein, creatina e

cafeina

RDC n® 18/2010

Medicamentos

Fitoterapicos

Medicamentos
especificos

Produtos obtidos com o emprego de matérias-primas
ativas vegetais cuja seguranca e eficacia sejam

baseadas em evidéncias clinicas e sejam
caracterizadas pela constancia de qualidade.
Medicamentos a base de vitaminas, minerais e

aminodacidos, isolados ou associados entre si, com
pelo menos um dos componentes acima dos limites de
IDR.

Tribullus terrestri,
Corynanthe yohimbe
(ioimbina), Hibiscus
sabdarrifa, llex
paraguensis, Coleus
forkskohlii

Vitamina C (45 mg),
calcio (1000 mg),
proteina (50 g)

RDC n® 26/2014

RDC n® 132/2003

Fonte: Adaptado de Neves e Caldas, 2015.
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E visivel a necessidade de ser criado um marco regulatério Gnico para os
suplementos alimentares a fim de que as normas vigentes possam incorporar 0S
avancos técnicos e cientificos verificados neste amplo campo econémico e sanitario
e, sobretudo, garantir aos consumidores 0 acesso a produtos seguros que possam
de fato trazer beneficios a saude. Com base nisso foi elaborado pelo Senado
Federal o Projeto de Lei n® 233 de 2014, que dispde sobre os suplementos
alimentares e nutricionais. Este projeto de lei busca abranger os suplementos
alimentares e nutricionais atualmente existentes que, de forma inadequada, séo
regulados pelas leis que regem os alimentos convencionais, além de aproximar a
regulacao nacional da regulacao adotada em outros paises, como EUA e paises da
UE, respeitando as peculiaridades nacionais e permitindo a comercializacao de
produtos seguros, a inovacao na industria e a protecao dos consumidores (BRASIL,
2014(a)).

A proposta prevé o uso e a associacdo de diversos ingredientes na
composigao dos suplementos. Além das vitaminas e minerais, j& comercializados no
Brasil como ingredientes comuns, também outros nutrientes e ndo nutrientes
igualmente importantes, mas nao previstos na regulamentacdo de alimentos, a
despeito de serem cada vez mais utilizados na producdo de suplementos
alimentares e nutricionais. Portanto, passariam a ser considerados suplementos
alimentares e nutricionais os produtos constituidos por nutrientes (carboidratos,
proteinas, aminoacidos e derivados, lipideos e derivados, fibras, vitaminas e
minerais), fitonutrientes (compostos organicos de origem vegetal que nao sao
classificados como nutrientes, mas contribuem para a manutencdo da saude do
organismo) e outras substancias encontradas nos alimentos (culturas microbianas,
incluindo probioticos isolados, enzimas e substancias de origem animal) e
compostos bioativos que se destinam a suplementar a dieta habitual ou suprir
necessidades nutricionais, metabdlicas ou fisiolégicas (BRASIL, 2014(a)). Excluir-se-
iam no ambito de aplicacdo dessa lei os produtos com finalidade medicinal ou
terapéutica.

Os suplementos alimentares e nutricionais deverdao também ser seguros e
produzidos de acordo com as BPF e padrbes de identidade e qualidade, nos termos
definidos nos regulamentos e normas técnicas especificas. E para garantir a
seguranca de uso os produtos deverdo ser comercializados com adverténcias sobre

cuidados de consumo e tempo de uso e adverténcias dirigidas a grupos



29

populacionais especificos, nos termos dos regulamentos, das normas técnicas e do
Cédigo de Defesa do Consumidor. Passaria a ser obrigatéria a comprovacado da
seguranca dos suplementos alimentares e nutricionais com base nas diretrizes
estabelecidas em regulamentos técnicos especificos ou guias publicados pelo 6rgao
regulamentador competente ou por organismos por ele reconhecidos quando em sua
formulacado fossem usados ingredientes cuja seguranca ainda nao é reconhecida ou
quando sua formulacdo levasse a ingestdo de ingredientes habituais da dieta em
concentracbes muito superiores aquelas tradicionalmente consumidas (BRASIL,
2014 (a)).

Em relacédo a rotulagem, esta nao devera levar a erro, engano ou confusao
quanto a sua origem, natureza, composicdo ou qualidade. A rotulagem,
apresentacao e publicidade dos suplementos alimentares ndo devera atribuir a estes
propriedades de prevencao, tratamento e cura de doencas, nem fazer referéncia a
tais propriedades. O responsavel pela producdo ou comercializagdo dos
suplementos devera manter em seu poder todos os documentos necessarios para
comprovar qualidade, seguranca, idoneidade dos respectivos dizeres de rotulagem,
rastreabilidade dos produtos e atendimento aos requisitos técnicos estabelecidos,
documentos esses que deverdo ser apresentados aos 6rgaos de vigilancia sanitaria
sempre que solicitados ou durante as inspecoes (BRASIL, 2014 (a)).

Acerca do registro dos suplementos alimentares e nutricionais, fica previsto
um sistema flexivel a fim de desburocratizar a regularizacéo, sem que sua qualidade
e controle sejam afetados, levando em conta a obrigatoriedade de adocéo das BPFs,
a apresentacao de documentos comprobatérios de qualidade e seguranca, e 0 uso
de ingredientes comprovadamente seguros. A Anvisa ja vem adotando modelos de
registro simplificado para produtos cuja tradicdo e histérico de uso respaldem sua
seguranca, como demonstram recentes regulamentos sobre medicamentos e
produtos fitoterapicos, a exemplo da Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) n? 26,
de 2014 (BRASIL, 2014 (b)). O reconhecimento de documentos técnicos e cientificos
publicados por outras agéncias reguladoras, organismos e comités cientificos
internacionais também tende a tornar mais agil a comprovacao de seguranga e
eficacia de alegacgdes funcionais, com economia de tempo, recursos humanos e
materiais necessarios a analise dos pedidos de avaliagdo pela Anvisa.

A atual legislacdo dos suplementos alimentares no Brasil trata de uma

normatizagdo extensa, complexa e de dificil entendimento. E necessario que
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providéncias sejam tomadas no sentido de consolidar as normas em vigor em uma
Unica resolucao especifica para os suplementos alimentares. Nesse sentido, busca-
se harmonizar a legislacdo atual, com a proposta de defesa e protecdo da saude
individual e coletiva e de assegurar uma acao sistémica no processo de
regulamentacao de politicas voltadas para o setor, permitindo que o pais tenha uma
legislacdo moderna, segura e eficaz na regulacdo dos suplementos alimentares e

nutricionais.

3.2 PLANTAS MEDICINAIS E OS MEDICAMENTOS FITOTERAPICOS

A utilizagdo de plantas com fins medicinais € uma das mais antigas formas de
pratica medicinal da humanidade (JUNIOR; PINTO, 2005). Apesar dos grandes
avangos observados na medicina moderna, as plantas medicinais tém
desempenhado um papel fundamental no sistema de saude de muitos paises,
sobretudo aqueles em desenvolvimento ou onde o acesso aos medicamentos ainda
€ escasso. Estima-se que em torno de 80% da populacdo mundial faga uso de
plantas medicinais para o tratamento, cura ou prevencao de doencas (BODEKER et
al., 2005).

Embora os produtos naturais sejam considerados de menor risco, comparados
aos medicamentos convencionais, eles ndo estdo livres de apresentar alguma
toxicidade ou efeito adverso. Pode-se considerar que a maioria dos problemas
associados ao uso das plantas medicinais cresce principalmente com a classificacao
desses produtos como suplementos alimentares em alguns paises e com evidéncia
de qualidade, eficacia e seguranca nao sendo muitas vezes requerida antes da
comercializacdo. Também os testes de qualidade e padrdes de producdo tendem a
ser menos controlados (EKOR, 2014). Sendo assim, o controle de qualidade dos
produtos a base de plantas medicinais tem se tornado uma questdo de interesse
crescente ndo apenas entre os consumidores, mas também para as industrias e
agéncias reguladoras (HE et al., 2015).

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) publicou um guia definindo os
critérios basicos para a avaliacdo da qualidade, seguranca e eficacia das plantas
medicinais a fim de auxiliar as autoridades regulatérias, organizacdes cientificas e

industrias (WHO, 2005). No entanto, as legislacdes e regulamentagdes dos produtos
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a base de plantas medicinais mudam de um pais para outro, sobretudo pelo
envolvimento de aspectos culturais (CALIXTO, 2000). As definicbes e
categorizagdes dadas a esses produtos também sdo bastante variadas.
Dependendo da regulamentacdo vigente para alimentos e medicamentos, uma
planta medicinal pode ser enquadrada como alimento, alimento funcional,
suplemento alimentar ou mesmo um medicamento (WHO, 2005). Essas diferencas
nas leis, regulamentacdes e guias tem permitido que uma harmonizagéao global para
os produtos a base de plantas medicinais ainda nado tenha sido alcangada,
dificultando também o controle de qualidade dos mesmos.

Nos Estados Unidos as plantas medicinais sdo consideradas suplementos
alimentares na categoria de ingredientes botanicos e estdo, portanto, sujeitas a
regulamentagédo especificada no DSHEA de 1994, o qual apresenta uma estrutura
de regulamentacdo muito diferente quando comparado a aplicada aos
medicamentos convencionais em termos de exigéncias relativas a eficacia,
seguranca e vigilancia p6s-mercado (BENT; KO, 2004). As plantas medicinais, assim
como os demais suplementos, ndo devem pretender tratar, curar, prevenir ou
diagnosticar alguma doenca e as industrias ndo precisam da aprovagao prévia do
FDA para a comercializacdo desses produtos.

A fiscalizacao limitada para os produtos a base de plantas medicinais nos
Estados Unidos contrasta fortemente com as regulagdes em muitos outros paises.
Na Uniao Europeia, por exemplo, a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) tem
publicado varias diretivas para a fabricacao e avaliagdo da qualidade dos produtos a
base de plantas medicinais. As plantas medicinais s&o regulamentadas pela Diretiva
2004/24/EC de 31 de Marco de 2004 que substituiu parte da antiga Diretiva
2001/83/EC de 06 de Novembro de 2001.

Com a Diretiva 2004/24/EC foi adotado o termo “medicamento tradicional a
base de plantas” para qualquer produto medicinal que contenha exclusivamente
compostos ativos provenientes de uma ou mais plantas ou uma ou mais
preparacoes a base de planta ou mesmo a combinacdo destes, para o qual se
estabelece um processo de registro simplificado, desde que o0 mesmo, como o
proprio nome diz, apresente um uso comprovado na medicina tradicional (pelo
menos 30 anos, e no minimo 15 anos dentro da comunidade europeia), sem

apresentar efeitos nocivos nas condicdes de utilizacao e com efeitos farmacoldgicos
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e de eficacia plausiveis, tendo em conta a utilizacdo e a experiéncia de longa data
(EUROPEAN UNION, 2004).

Uma lista de substancias, preparacdées ou combinacdes de plantas medicinais,
mesmo as consideradas como medicamentos tradicionais a base de plantas
medicinais deve ser estabelecida, contendo informacdes como posologia, via de
administragdo ou qualquer outra informacao que se mostre necessdria para seu uso
seguro. O rétulo da embalagem deve também especificar que o produto deve ser
exclusivamente utilizado para a indicacdo baseada na tradicao de uso (EUROPEAN
UNION, 2004). A presenca de vitaminas e minerais nos produtos a base de plantas,
desde que evidenciada a sua seguranga, ndo impede que o produto seja elegivel
para o registro como medicamento tradicional a base de plantas, visto que a maioria
das associac6es de plantas com ingredientes nao botanicos sdo combinacbes com
vitaminas e minerais (SILANO et al., 2004).

O Canada é um dos paises que tem melhor estabelecido um sistema de
regulamentacao para os produtos medicinais a base de plantas e outros ingredientes
naturais. Os produtos naturais sao regulados sob a NHPR (Natural Health Products
Regulations) a qual exige que todos devam ser registrados antes de serem
comercializados. A seguranca e a eficacia desses produtos e suas alegacdes a
saude devem ser provadas adequadamente e o tipo de documentacdo requerida
depende da proposta do produto e dos riscos que o mesmo oferece (FAN et al.,
2012). Produgédo, armazenamento e rotulagem devem ser feitas com base nas
BPFs criadas especificamente para os produtos naturais e as industrias devem
também reportar todo e qualquer efeito adverso decorrente do uso do produto
(JORDAN; CUNNINGHAM; MARLES, 2010).

Na Australia os produtos naturais sado regulados de acordo com a
Therapeutics Goods Administration (TGA), sendo avaliados de acordo com 0s riscos
oferecidos com base na toxicidade dos ingredientes, a dosagem, efeitos adversos e
interagbes. Os produtos considerados de baixo risco podem ser comercializados
sem registro pelas industrias licenciadas desde que sigam as BPFs e facam apenas
alegacdes a manutencao da saude ou para condicoes nao graves de saude. Os
produtos naturais classificados como de alto risco devem ser avaliados quanto a
qualidade, seguranca e eficacia antes de receberem um registro e a autorizacao
para a comercializacdo (WARUDE; PATWARDHAN, 2005; JORDAN;
CUNNINGHAM; MARLES, 2010).



33

Na Argentina a lei que regulamenta os produtos a base de plantas medicinais
¢ a mesma que regulamenta os medicamentos em geral. A Lei n° 16.463 de 1964
define as normas de assisténcia técnica e controladoria econbémica de
medicamentos, drogas e qualquer outro produto para uso e aplicacdo na medicina
humana. Em 1993, um regulamento do Ministério da Saude determinou o registro
obrigatério de plantas medicinais sendo que na Lei n° 16.463 nao estava claro quais
as exigéncias que deveriam ser cumpridas para solicitar o registro de um novo
medicamento a base de plantas medicinais (CALIXTO 2008). Também nao havia
controle sobre o plantio, coleta, métodos de secagem e conservacado das plantas
medicinais. Na Farmacopeia Nacional da Argentina existem trés categorias de
plantas e suas preparacdes: farmacos brutos, extratos ou fragdes e principios ativos
puros. Quando o produto é descrito na farmacopeia, pode ser feita referéncia a tal
monografia, caso contrario uma “pré-monografia” deve ser apresentada para
aprovacao. No total a farmacopeia contém 899 monografias sendo que 56 fazem
referéncia a extratos brutos e 33 descrevem extratos e fracées (WHO, 1998).

No Chile, em 1992, foi estabelecida a Unidade de Medicina Tradicional com o
objetivo de incorporar os medicamentos tradicionais com eficacia comprovada nos
programas de saude. A regulagéo para o controle e a pratica da medicina tradicional
foi desenvolvida tendo como base legal a Lei n° 19.253 de Outubro de 1993. Os
registros e autorizacbes para a comercializacdo dividem os produtos naturais em
farmacos pretendidos para cura, alivio ou prevencdao de doencas, produtos
alimenticios de uso medicinal e com propriedades terapéuticas e produtos
alimenticios para fim nutricional. De acordo também com a Diretiva n® 435/81 que
regulamenta os medicamentos, produtos medicinais e cosméticos, os produtos a
base de plantas medicinais com indicagcao terapéutica e recomendacao de dose séao
considerados medicamentos tendo sua distribuicdo e venda restritas as farmacias e
drogarias (WHO, 1998; CALIXTO, 2008).

Na india, a Lei de Medicamentos e Cosméticos de 1940 controla a producéo,
a distribuicdo e a venda de medicamentos e cosméticos. Em 1959 o governo
reconheceu e passou a regular sob a mesma lei os produtos da medicina tradicional
indiana. Em 1993 foram desenvolvidos guias para a seguranca e eficacias das
plantas medicinais e incorporados na legislacdo. A classificacdo das plantas
medicinais foi proposta considerando a disponibilidade no mercado (ja em uso ha

mais de cinco anos; em uso ha menos de cinco anos; novas plantas medicinais) e os
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requerimentos de seguranca e eficacia variam de acordo com a classificacao (WHO,
1998). Em 2002 foi publicada a Farmacopeia Indiana de Plantas Medicinais
contendo 52 monografias de plantas medicinais amplamente utilizadas na india,
visto que a farmacopeia indiana de 1996 quase nédo abrangia as plantas da medicina
Ayurvedic e a farmacopeia indiana Ayurvedic ndo apresentava padrées adequados
para o controle de qualidade dos produtos medicinais (WARUDE; PATWARDHAN,
2005).

Na China, a medicina tradicional chinesa (TCM) tem uma longa histéria de
quatro mil anos e a Matéria Médica Chinesa € uma das fontes mais bem
documentadas incluindo mais de sete mil espécies de plantas medicinais. As plantas
medicinais sdo reguladas pelo SFDA (State Food and Drug Administration) e podem
ser registradas como alimento funcional ou medicamento. Na maioria das vezes as
plantas sdo utilizadas de acordo com as teorias da medicina chinesa sendo,
portanto, consideradas medicamentos tradicionais chineses e tendo o processo de
fabricacao regulado do mesmo modo que os farmacos convencionais com especiais
requerimentos para comercializagdo como a comprovacao da qualidade, avaliacao
de seguranca e qualidade e rotulagem adequada (FAN et al., 2012; He et al., 2015).

Apesar da imensa flora, dos aspectos culturais e do amplo uso de plantas
medicinais no Brasil, pouco ainda se tem feito para estabelecer a qualidade, a
seguranga e a eficicia desses produtos. Em 1967 o Ministério da Saude formulou a
Portaria no 22 de 30 de Outubro (BRASIL, 1967) na qual se estabeleciam normas
para 0 emprego de preparagdes fitoterapicas. Essa portaria trouxe uma nova
realidade a fitoterapia, ressaltando conceitos importantes para o controle de
qualidade desses medicamentos. Em 1994 o Ministério da Saude criou uma
comissao para avaliar a situagdo dos produtos naturais no pais e uma diretiva foi
proposta com base nas regulagdes da Franca e da Alemanha e nos guias da OMS
para as plantas medicinais. Em 1995 foram estabelecidos pela Portaria n® 6, de 31
de Janeiro, os requerimentos para o registro de plantas medicinais e definido como
produto fitoterapico todo o medicamento processado contendo, exclusivamente,
ingredientes ativos de plantas medicinais ou preparacdes destas com finalidades
profilaticas, curativas ou para fins de diagndstico, com beneficios para o usuario
(BRASIL, 1995).

Essa Portaria ficou em vigor por cinco anos quando entdo a RDC n® 17, de 24

de Fevereiro de 2000, revogou todas as outras normas estabelecidas anteriormente.
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Os produtos fitoterapicos foram classificados como medicamento fitoterapico
(medicamento farmacéutico obtido por processos tecnologicamente adequados,
empregando-se exclusivamente matérias-primas vegetais, com finalidade profilatica,
curativa, paliativa ou para fins de diagnostico), medicamento fitoterapico novo
(aquele cuja eficacia, seguranca e qualidade, sejam comprovadas cientificamente
junto ao 6rgao federal competente, por ocasido do registro, podendo servir de
referéncia para o registro de similares), medicamento fitoterapico tradicional (aquele
elaborado a partir de planta medicinal de uso alicercado na tradicdo popular, sem
evidéncias, conhecidas ou informadas, de risco a saude do usuario, cuja eficacia é
validada através de levantamentos etnofarmacolégicos e de utilizacao,
documentagdes tecnocientificas ou publicacbes indexadas) e medicamento
fitoterapico similar (aquele que contém as mesmas matérias-primas vegetais, na
mesma concentragao de principios ativos ou marcadores, utilizando a mesma via de
administracdao, forma farmacéutica, posologia e indicacdo terapéutica de um
medicamento fitoterapico considerado como de referéncia) (BRASIL, 2000). Foi a
partir dessa lei que comecou a ser exigido o0 modo como os medicamentos seriam
apresentados ao publico. A isencao de registro s6 iria ser concedida as plantas que
possuissem formulagao descrita na Farmacopeia Brasileira ou em codigos similares
(SOARES; MENDONCA, 2010).

Visando atualizar a normatizagéo do registro dos fitoterapicos foi aprovada em
2004 a RDC n® 48 que revogou a RDC n? 17 de 2000. Essa resolugdo preocupou-se
em exigir o certificado BPF e controle para as linhas de producédo sendo definido que
os testes referentes a qualidade do produto deveriam ser realizados apenas por
laboratérios credenciados. Além disso, todos os fitoterdpicos registrados antes de 31
de Janeiro de 1995, com excecdo daqueles ja enquadrados como fitoterapicos
tradicionais, deveriam apresentar uma série de relatérios atestando a seguranca e
eficacia por meio de ensaios clinicos e pré-clinicos bem como as normas de
producdo e controle de qualidade. Foram considerados fitoterapicos tradicionais
aqueles que tivessem pelo menos vinte anos de uso com seguranca e eficacia ja
comprovadas (BRASIL, 2004; JUNIOR; PINTO, 2005).

A RDC n® 48 de 2004 foi revogada em 2010 pela RDC n° 14 de 31 de Marco.
De acordo com essa, os medicamentos fitoterapicos sdo obtidos com emprego
exclusivo de matérias-primas ativas vegetais, cuja seguranca e eficacia sao

validadas por meio de levantamentos etnofarmacolégicos, de utilizacao,
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documentagdes tecnocientificas ou evidéncias clinicas. Nao se considera
medicamento fitoterapico aquele que inclui na sua composicao substancias isoladas,
sintéticas ou naturais, nem a associacdo destas com exiratos vegetais (BRASIL
2010 (c)) O diferencial dessa lei é que ela regula, a titulo provisério, medicamentos
obtidos a partir de algas e fungos multicelulares, pelo fato desses nao contarem
ainda com regulamentacao especifica (SOARES; MENDONCA, 2010).

A atual regulamentag&o em vigor para os fitoterapicos no Brasil é a RDC n® 26
de 13 de Maio de 2014 que disp6e sobre o registro de medicamentos fitoterapicos e
0 registro e a notificagdo para produtos tradicionais fitoterapicos (BRASIL, 2014 (b)).
Sao considerados medicamentos fitoterapicos “os obtidos com emprego exclusivo de
matérias-primas ativas vegetais cuja seguranca e eficacia sejam baseadas em
evidéncias clinicas e que sejam caracterizados pela constancia da sua qualidade”.
Sao considerados produtos tradicionais fitoterapicos “os obtidos com emprego
exclusivo de matérias-primas vegetais cuja seguranca e efetividade sejam baseadas
em dados de uso seguro e efetivo publicados na literatura técnico-cientifica e que
sejam concebidos para serem utilizados sem a vigilancia de um médico para fins de
diagnéstico, de prescricao ou de monitorizagao” (BRASIL, 2014 (b)). De acordo com
esta resolugdo, os medicamentos fitoterapicos sdao passiveis de registro enquanto
que os produtos tradicionais fitoterapicos sao passiveis de registro ou notificacdo. As
plantas medicinais sob a forma de droga vegetal, denominadas chas medicinais
passam a ser dispensadas de registro, devendo ser notificadas, conforme descrito
na resolucdo, na categoria de produto tradicional fitoterapico. A nova resolucéo
segue 0 mesmo padrao das anteriores, entretanto traz no corpo normativo definicdes
mais claras dos objetos de registro e notificacdo, e destaca a importancia em avaliar
a qualidade dos estudos clinicos submetidos no processo de registro.

Fica visivel que com o passar do tempo e com o crescente interesse no uso
das plantas medicinais vem se tentando aperfeicoar o controle regulatério sobre
esses produtos no mundo. No entanto, varios modelos regulatérios tém sido
adotados para as plantas medicinais (medicamentos de venda livre, medicamentos
com venda sob prescricdo médica, suplementos alimentares, alimentos funcionais) e
a necessidade de estabelecer uma regulamentacao global é imprescindivel para que
se possa garantir a qualidade desses produtos, sobretudo no que diz respeito a
seguranca de uso e eficacia.
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3.3. CONSUMO DE SUPLEMENTOS ALIMENTARES

O uso de suplementos alimentares € especialmente comum no esporte
(PETROCZI; TAYLOR; NAUGHTON, 2011), no entanto, estes produtos vém
ganhando popularidade uma vez que as sociedades tém modificado os seus
padrdes de vida e os consumidores estdo cada vez mais interessados em assumir
um papel ativo na sua saude e bem-estar. Os consumidores tém gasto anualmente
milhdes de dblares em suplementos alimentares para as mais variadas condi¢coes de
doencas como artrite, osteoporose, resfriados, problemas cardiacos, doenca de
Alzheimer, bem como para promover a saude da mente e do corpo com 0 uso de
suplementos para perda de peso, ganho de massa muscular e estimulantes sexuais.
O crescente consumo de suplementos alimentares vem sendo observado desde a
década de 90 e acredita-se que a instituicio do DSHEA, nos EUA, tenha sido em
parte responsavel por estimular o mercado em decorréncia do suporte dado as
industrias de suplementos. Em 1994 havia em torno de 4000 produtos no mercado e
esse numero passou para 75.000 em 2008 (FDA, 2015).

O consumo de suplementos alimentares esta vinculado a uma combinacao de
fatores sociais, psicolégicos, educacionais e econémicos (CONNER et al., 2005).
Algumas pesquisas mostraram que o0s usudrios de suplementos alimentares
apresentam caracteristicas demograficas diferenciadas dos ndo usuarios. Os
estudos confirmam que o uso de suplementos alimentares aumenta com a idade e
que, dentro de uma faixa etaria, € maior entre as mulheres (MESSERER,;
JOHANSSON; WOLK, 2001; FOOTE et al., 2003; RADIMER et al., 2004; REINERT
et al., 2007; BAILEY et al., 2011; BAILEY et al., 2013). Também se pode observar
que quanto maior a escolaridade maior € a busca por este tipo de produto
(MESSERER; JOHANSSON; WOLK, 2001; BAILEY et al., 2011). Os usudrios
tendem também a adotar habitos saudaveis como ndo fumar e praticar exercicios
fisicos (FOOTE et al., 2003; RADIMER et al., 2004; REINERT et al., 2007).

Nos Estados Unidos, o NHANES (National Health and Nutrition Examination
Survey) tem sido usado para monitorar o consumo de suplementos alimentares
pelos norte-americanos desde 1970. O NHANES | (1971-1974) apontou que 28%
dos homens adultos e 38% das mulheres adultas faziam uso de suplementacao. No
NHANES Il (1976-1980) essa taxa aumentou para 32% e 43% respectivamente,

resultados préximos aos obtidos no NHANES 11l (1988-1994) no qual a prevaléncia
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foi de 35% para homens adultos e 43% para mulheres (BAILEY et al., 2011). A
analise de dados realizada pelo NHANES no periodo de 2007 a 2010 revelou que
49% dos norte-americanos adultos relataram o uso de algum suplemento alimentar
no prazo de 30 dias de estudo e as principais razdes identificadas para o uso foram
o intuito de manter (33%) e promover a saude (45%) (BAILEY et al., 2013). Estes
estudos ndo sugerem que pessoas doentes repentinamente comecem a fazer uso
de suplemento alimentar e sim que usuarios de suplementagdo venham a usar mais
algum suplemento para o tratamento de uma nova patologia (DICKINSON;
MACKAY, 2014).

O NHANES de 1999-2000 mostrou que multivitaminas e multiminerais sao os
suplementos alimentares com maior prevaléncia de consumo entre 0s americanos
(35%), seguidos de vitamina E (12,7%), vitamina C (12,4%), calcio (10,4%),
vitaminas do complexo B (5,2%), cromo (2,2%), ferro (1,8%) e acido folico (1,4%).
Os multivitaminicos foram também os suplementos mais vendidos em 2006 de
acordo com os dados de uma pesquisa de mercado publicada no Nutrition Business
Journal (SADOVSKY et al.,, 2008). Outro estudo realizado em 2002 levou em
consideracdo apenas o uso de suplementos que nao fossem a base de vitaminas e
minerais, como por exemplo os suplementos a base de plantas medicinais, e os
dados apontaram que 18,9% da populacdo adulta americana fizeram uso dessas
naquele ano. Equinacia (40,3%), Ginseng (24,1%), Ginkgo biloba (21,1%) e
suplementos a base de alho (Allium sativum) (19,9%) foram os mais relatados
(BARNES et al., 2004).

Equinacia (Echinacea purpurea/augustifolia) € comumente utilizada para o
tratamento de resfriados, porém os estudos avaliando a sua eficacia para esse fim
sao inconsistentes (LINDE et al., 2006). Ginseng, comercializado com fim de
fornecer energia e melhorar o desempenho fisico e cognitivo, foi estudado em
comparacao com placebos avaliando-se o desempenho fisico, psicomotor, fungcéo
cognitiva, funcdo imunomoduladora e diabetes mellitus, mas nenhuma evidéncia de
eficacia para qualquer uma dessas indicacdes foi encontrada (VOGLER; PITTLER,;
ERNST, 1999). Extratos de Ginkgo biloba estao entre os mais bem caracterizados e
estudados e, embora revisdes de triagens clinicas tenham encontrado resultados
inconsistentes, Ginkgo parece ser efetivo para deméncia e doenca de Alzheimer
(OKEN; STORZBACH; KAYE, 1998). O alho (Allium sativum) tem sido usado para

muitos propdsitos na medicina popular. Alguns estudos avaliam o efeito do alho na
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reducao do colesterol e constatam que a reducao do colesterol é quase insignificante
se comparada com o efeito das estatinas. Além disso, dois casos associaram o uso
do alho com um possivel aumento no risco de hemorragia (STEVINSON; PITTLER,;
ERNEST, 2000). A falta de evidéncias para estas e muitas outras plantas medicinais
bem como para alguns suplementos nado indica a falta de beneficios, mas sim a falta
de estudos conclusivos, positivos ou negativos, para a eficacia da maioria desses
produtos (BENT, 2008).

Ainda que muitas vezes os suplementos alimentares ndo apresentem um
efeito terapéutico nem mesmo a necessidade do uso comprovados (GIUNTA;
BASILE; TIBUZZI, 2010; PALAMAR, 2011), existe uma superestimacao por parte
dos consumidores em relacdo ao grau de regulamentacdo sobre estes produtos.
Muitos usudrios e mesmo nao usuarios acreditam que os suplementos alimentares
sao aprovados para seguranca e eficacia antes de serem langados no mercado, da
mesma forma como os medicamentos. Além disso, a crenca de que por se tratarem
de produtos naturais ndo causariam danos a saude ainda € bem estabelecida. A
grande disponibilidade dos mesmos (farmacias, mercados e internet), a nao
obrigatoriedade de receita médica, o baixo custo comparado com muitos
medicamentos tradicionais associado a campanhas publicitarias bastante
persuasivas acabam por estimular ainda mais o consumo dos suplementos
alimentares.

Atentas a estas tendéncias, a industria, farmacéutica e alimentar, vém
desenvolvendo e lancando no mercado um numero cada vez maior de suplementos
para diversos fins, promovendo ndo s6 um aumento na quantidade como também na
variedade dos mesmos. Hoje a industria de suplementos € um dos nego6cios mais
lucrativos no mercado de saude, avaliada globalmente em cerca de 180 bilhdes de
dolares em 2010 de acordo com a Euromonitor International (BRASIL, 2014 (a)).

3.4 O USO DE FARMACOS PRESCRITOS E SUPLEMENTOS ALIMENTARES NO
TRATAMENTO DA OBESIDADE

Em 1997 a OMS descreveu a obesidade como uma perigosa epidemia
mundial (WHO, 2000). Desde entdo a incidéncia da obesidade tem aumentado em
taxas alarmantes e se tornado um dos mais preocupantes problemas de saude

publica, ndo limitado a paises desenvolvidos visto que, obesos e com sobrepeso tem
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mais do que triplicado em paises em desenvolvimento, alcangando em torno de 900
milhées de adultos (ODI, 2014). Além disso, a obesidade esta diretamente
relacionada com o desenvolvimento de doencas metabdlicas como diabetes e
hipertensao, doencas cardiovasculares e outras doencgas crénicas como dislipidemia
e céancer. Estas doencas crénicas sao resultantes da complexa interacao entre
fatores genéticos, comportamentais e ambientais correlacionados com as condicées
socioecondmicas e o estilo de vida da populagdo (ORDOVAS; SHEN, 2008).

O sobrepeso (indice de massa corporal (IMC) maior ou igual a 25 kg/m?) e a
obesidade (IMC maior ou igual a 30 kg/m?) sdo assumidos ser produtos de um
desequilibrio entre a ingestdo e o gasto de calorias. Portanto, o aumento nas
atividades fisicas juntamente com uma dieta de baixa caloria sdo as principais
requisicdes para um paciente nessas condi¢gdes (WHO, 2004). No entanto, em
muitos casos de obesidade a farmacoterapia se faz necessaria para que se tenha
algum éxito no tratamento. Os farmacos usualmente atuam pela supressdao do
apetite, inibicdo da absorcdo de gordura ou aumento do consumo de energia e da
termogénese (LI; CHEUNG, 2009).

A farmacoterapia da obesidade ganhou propulsdo em meados de 1950 com o
amplo uso das anfetaminas, principalmente como drogas de abuso. Os agentes
serotonérgicos abriram entdo uma nova fase de farmacos emagrecedores (1973-
1996) com a fenfluramina e a fentermina como principais representantes (CHEUNG;
CHEUNG; SAMARANAYAKE, 2013). Nas ultimas décadas diversos farmacos para o
tratamento da obesidade tém sido introduzidos no mercado como a sibutramina
(Reductil®, Meridia®, Reduxade® e Zelium®), rimonabant (Acomplia®), orlistat
(Xenical®). Porém, na maioria dos casos, a farmacoterapia anti-obesidade ndo tem
oferecido resultados satisfatérios que, associados aos substanciais efeitos adversos
e ao potencial de abuso, ndo compensam os beneficios de curto prazo, o que leva
muitos dos medicamentos aprovados a serem subsequentemente retirados do
mercado (CHEUNG; CHEUNG; SAMARANAYAKE, 2013). O fato é que o orlistat € o

Unico farmaco mundialmente disponivel para o tratamento da obesidade hoje.

Sibutramina: Sibutramina foi aprovada pelo FDA em 1997 para o tratamento
da obesidade para longo prazo (>12 meses) (LI; CHEUNG, 2009). Sibutramina é um
inibidor da recaptag¢édo da noradrenalina e serotonina que reduz o apetite e aumenta

a termogénese e a taxa metabdlica sem causar sedagdo ou mudancas
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comportamentais. Além disso, leva a diminuicdo da glicose plasmatica, dos
triglicerideos e do colesterol e em pacientes com diabetes tipo 2, a uma reducao na
hemoglobina glicada (NISOLI; CARRUBA, 2003). Os efeitos adversos mais
comumente relatados pelo uso de sibutramina foram dor de cabega, insénia, boca
seca, e constipacdo. Provoca também um aumento na pressdo arterial, o que
potencializa o risco de infarto e morte subita em pacientes com problemas
cardiovasculares (NISOLI; CARRUBA, 2003).

Quando foi aprovada pela EMA, ja se tinha o conhecimento dos agravantes
cardiovasculares causados pela sibutramina. Um estudo de longo prazo foi entdo
requerido para investigar a seguranca desse farmaco em pacientes com fatores de
risco para doencas cardiovasculares. O SCOUT (Sibutramine Cardiovascular
OUTcomes) teve uma duracdo de 5 anos e envolveu 10742 pacientes obesos ou
com sobrepeso que apresentavam algum fator de risco cardiovascular. Os
resultados finais do SCOUT mostraram que a sibutramina oferecia reducao do peso
corporal e da circunferéncia, porém aumentava significantemente os riscos de
eventos cardiovasculares nao fatais (JAMES et al., 2010).

Com base nos estudos clinicos do SCOUT, em janeiro de 2010 a EMA
suspendeu a autorizagdo para a comercializacdo da sibutramina e demais
medicamentos contendo sibutramina dentro da EU e em outubro do mesmo ano o
FDA proibiu a comercializagdo da sibutramina também nos EUA (EMA, 2010; FDA,
2010). No Brasil a sibutramina continua tendo seu consumo permitido sob regras
mais rigidas de controle sanitario sendo necessaria notificacdo de receita “B2” de
acordo com a RDC n® 58 de 05 de Setembro de 2007, além da assinatura de um
termo de responsabilidade por parte do paciente (BRASIL, 2007), ndo sendo
permitida, de acordo com a RDC n® 50 de 20 de Setembro de 2014, a
comercializacdo, prescricao e dispensacdo em doses acima da dose maxima
permitida de 15 mg (BRASIL, 2014 (c)).

Anfepramona (Dietilpropiona)/Fentermina: Fentermina e anfepramona sao
medicamentos mais antigos, sem patente e que ndo foram submetidos a uma
avaliagao rigorosa como os farmacos mais modernos (LI; CHEUNG, 2009). O uso de
anfepramona/fentermina é aprovado nos EUA apenas para tratamentos por um curto
periodo de tempo (até 3 meses). Fentermina era parte da combinacao “Fen-Fen”

(fentermina-fenfluramina) que causou anomalias valvulares cardiacas, atribuidas, na
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época, a fenfluramina. A fentermina é um derivado anfetaminico e exerce seus
efeitos terapéuticos principalmente aumentando a atividade adrenérgica, o que reduz
a ingestdo de alimentos bem como aumenta o gasto energético de repouso
(KAPLAN, 2010). A anfepramona foi introduzida no mercado mundial em 1958, na
expectativa de ser um medicamento supressor do apetite, sem os efeitos da
estimulacdo do sistema nervoso central. Embora aprovada para curto tempo de
tratamento pelo FDA em 1959, ainda faltam evidencias que demonstrem sua
seguranca e eficacia a longo prazo (LI; CHEUNG, 2009). A anfepramona é um pro-
farmaco da etilpropiona apresenta efeitos que parecem ser mediados pela acao nos
neurdnios dopaminérgicos, promovendo, como outros medicamentos tipo
anfetaminicos, aumento da liberacdo de dopamina nos terminais pré-sinapticos.
Ambos, fentermina e anfepramona, podem aumentar a pressao arterial e a
frequéncia cardiaca e sao, portanto, contra indicados em pacientes com doencas
cardiovasculares (CHEUNG, 2011). Outros efeitos secundarios incluem a
estimulacado do sistema nervoso central, tonturas, dor de cabeca, insbnia, agitacéo e
sintomas gastrintestinais. Esses medicamentos apresentam efeito de “reforco
farmacolégico” e por isso os usuarios podem se tornar dependentes, ja que muitos
abusos por uso de medicamentos ocorrem devido a esse efeito.

A anfepramona juntamente com o0s outros derivados anfetaminicos,
femproporex e mazindol, tiveram sua comercializagdo proibida no Brasil em 2011
com a RDC n® 52 de 06 de Outubro de 2011 da Anvisa devido a falta de eficacia e
seguranga comprovadas (BRASIL, 2011). Em 2014, a RDC n® 50, de 25 de
setembro, liberou novamente a comercializagdo, a prescricdo € a dispensacao da
anfepramona, femproporex e mazindol como inibidores de apetite desde que dentro
da dose maxima permitida (BRASIL, 2014 (c)).

Femproporex. O femproporex €& um agente estimulante central e um
simpatomimético indireto com efeitos similares a dextroanfetamina. E usado como
adjuvante no tratamento da obesidade moderada a grave (BELL et al., 2001). Esse
principio ativo induz alteragdes neurolégicas, inclusive comportamentais e
cardiovasculares, como arritmia cardiaca até colapso cardiovascular. O femproporex
€ sintetizado a partir de modificagées na estrutura quimica da anfetamina (a-metil-3-
fenetilamina), produzindo derivados B-fenetilaminicos com influéncia na

neurotransmissdo noradrenérgica e dopaminérgica (HALPERN; MANCINI, 2003). A
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sintese visa aumentar o efeito anoréxico e reduzir o efeito estimulante central.
Assim acreditou-se que o femproporex estaria livre dos efeitos estimulantes das
anfetaminas. Por esse motivo, ele foi recomendado como medicamento anorexigeno
para tratamento de pacientes obesos com doenca cardiovascular. No entanto,
reag6es como inquietude, nervosismo, irritabilidade, insdnia, agressividade, psicose,
transtorno obsessivo-compulsivo, ansiedade generalizada e panico sdo comumente
associadas ao femproporex (BELL, et al. 2001). O femproporex nunca foi registrado
nos EUA e em 1999 foi retirado do mercado Europeu devido a sua ineficacia. Uma
vez que nao ha estudos clinicos publicados com femproporex, isso demonstra a
inexisténcia de evidéncias que indiquem a seguranca e eficacia desse medicamento,

o que faz ser questionada sua permanéncia no mercado brasileiro.

Mazindol: Mazindol € um farmaco de acéo central que bloqueia a recaptacao
da noradrenalina pelos neurdnios pré-sindpticos, aumentando os niveis de
noradrenalina dentro da fenda sinaptica. O resultado € a estimulacao dos receptores
adrenérgicos B2, no hipotalamo lateral e a inibicdo da fome. Também inibe a
secrecao de acido gastrico e de insulina além de aumentar a atividade locomotora
(GUARALDI; PAGOTTO; PASQUALLI, 2011). As reacdes mais comuns associadas
ao uso do mazindol sdo boca seca, constipacao, desconforto gastrico, nauseas,
insénia e tontura, além de efeitos cardiovasculares como taquicardia, palpitacdo e
elevacao da pressao arterial (STALH; IMPERIALE, 1993). O mazindol nunca foi
registrado nos EUA e nao esta disponivel para consumo na Europa.

Orlistat. orlistat € um derivado semi-sintético da lipstatina o qual se liga
seletivamente e irreversivelmente as lipases pancreaticas, reduzindo a absorcao de
gordura em cerca de 30% e consequentemente as calorias ingeridas, levando a
perda de peso (GUARALDI; PAGOTTO; PASQUALI, 2011; KAKKAR; DAHIYA,
2015). Orlistat foi aprovado pelo FDA em 1999, sob prescricdo médica, e em 2007
passou a ter venda livre. Com a proibicdo do uso da sibutramina em 2010, orlistat se
tornou o Unico medicamento aprovado para longo tempo de tratamento na Europa e
Estados Unidos. A dose prescrita é de 120 mg, trés vezes / dia junto das refeigoes.
Estudos mostraram que pacientes que fizeram uso de orlistat apresentaram além da
reducdo de peso, redugdo na circunferéncia abdominal, reducao do colesterol total e

do LDL, diminuigdo da pressao sanguinea e uma melhora nos niveis sanguineos de
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glicose comparado com pacientes que receberam placebo (TORGERSON et al.,
2004; SHI et al., 2005). No entanto, a utilizacao de orlistat é limitada pelos seus
efeitos adversos, principalmente devido a gordura nao ser absorvida no intestino, o
que causa dor abdominal, diarreia, flatuléncia e dispepsia. A suplementacdo de
vitamina pode ser necessaria para repor as vitaminas lipossolluveis (CHEUNG,
2009).

Rimonabant. O sistema endocanabindide desempenha um importante papel
na determinagdo da ingestdo de alimentos. Os endocanabindides agem como
ligantes endb6genos que ativam os receptores canabindides do tipo 1 (CB1) e 2
(CB2). O receptor CB1 é expresso no sistema nervoso central e nos tecidos
periféricos tais como o tecido adiposo, o trato gastrintestinal, figado e musculos, que
estdo envolvidos no metabolismo dos lipidios e da glicose. O receptor CB2 é
localizado em células do sistema imunolégico e hematopoiético. O aumento da
atividade do receptor CB1 no sistema nervoso central (SNC) resulta na ingestao
excessiva de alimentos devido a estimulagdo das vias de recompensa. Uma vez que
o sistema endocanabindide parece estar ativado na obesidade, suprimi-lo pode levar
a reducdao do peso corporal (CHEUNG; CHEUNG; SAMANARAYAKE, 2013).
Rimonabant foi o primeiro medicamento desenvolvido para bloquear os receptores
CB1 no SNC e periférico levando a supressao do apetite e a perda de peso
(PAGOTTO; PASQUALI, 2005). Além do efeito anorexigeno este medicamento
apresenta ainda efeito termogénico, aumenta a saciedade, inibe a lipogénese e
reduz o armazenamento de gordura no tecido adiposo (CHEUNG; CHEUNG;
SAMANARAYAKE, 2013). Rimonabant nunca foi aprovado pelo FDA, mas em 2006
a EMA aprovou seu uso no tratamento da obesidade desde que associado a dieta e
exercicios (CHEUNG, 2009). No entanto, este foi removido do mercado pela EMA
em 2008 devido ao aumento no risco de efeitos adversos psiquicos como ansiedade,
depressédo e tendéncia ao suicidio. Neste mesmo ano a Anvisa também proibiu a

sua comercializagéo.

Locarserin: Em 2012 o FDA aprovou o locarserin para tratamento de longo
prazo da obesidade. Locarserin € um agonista potente e seletivo para receptores
serotoninérgicos 5HT2C indicado para pacientes obesos e com sobre peso

associado a condicdes de dislipidemia, hipertensdo arterial ou diabetes tipo 2. A
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funcdo da serotonina na homeostase da energia é bem conhecida e clinicamente
exemplificada pela eficacia de outros agentes emagrecedores, como a sibutramina e
a fenfluramina, os quais aumentam a disponibilidade de serotonina na fenda
sindptica. Por exercer atividade minima nos receptores 5-HT2A e 5-HT2B, os quais
medeiam os efeitos colaterais cardiovasculares, este medicamento é mais seguro
nao oferecendo os riscos que levaram os farmacos serotoninérgicos anteriores a
serem retirados do mercado (THOMSEN et al., 2008). Os eventos adversos mais
comuns foram infeccdo no trato respiratério, dor de cabeca, tontura e nausea.
Mesmo assim, o locarserin nao foi aprovado na Europa nem no Brasil devido ao
risco de carcinogenicidade, disturbios psiquiatricos e valvulopatia notificados durante

ensaios clinicos realizados.

Fentermina/Topiramato: A formulacédo de liberacdo prolongada que combina
fentermina e topiramato foi aprovada também em 2012 pela FDA para o tratamento
de longo prazo da obesidade. O topiramato € um anticonvulsivante agindo em sédio
e canais de calcio do tipo T. O mecanismo exato pelo qual o topiramato age na
perda de peso nao é claro, mas induz a supressao no apetite e aumenta a saciedade
(VERROTTI et al., 2011). Quando combinados, fentermina e topiramato podem ser
prescritos no inicio do tratamento a doses abaixo das doses recomendadas, 3,75 mg
para fentermina e 23 mg para topiramato. A dose recomendada é de 7,5 mg e 46 mg
podendo chegar a doses maximas de 15 mg e 92 mg para fentermina e topiramato,
respectivamente (CHEN, 2016). A combinacao do topiramato com a fentermina foi
melhor tolerada pelos pacientes e resultou em maior redugcado no peso e na pressao
sanguinea. Os efeitos adversos esperados sdo parestesia, alteracdes no paladar,
tonturas, perda de memobria, insénia e sonoléncia (GUARALDI; PAGOTTO;
PASQUALL, 2011).

Bupropiona/Naltrexona: A combinacdo de naltrexona e bupropiona foi
recentemente aprovada nos EUA como uma formulacdo de liberagdo prolongada
(Contrave®) para os tratamentos da obesidade (FDA, 2014). A bupropiona é um
antidepressivo que aumenta a neurotransmissdo dopaminérgica e noradrenérgica
através da inibicdo da recaptacdo. E indicada para o tratamento da depressédo e
cessacao do tabagismo. A naltrexona € um antagonista opidide indicado para o

tratamento do alcoolismo. Os eventos adversos mais comuns reportados para esta
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associacao foram nausea, dor de cabecga, vOmito, tontura e insbnia. Devido a
presenca de bupropiona, a formulacédo de libertagdo prolongada carrega uma tarja
preta advertindo o aumento do risco de comportamento suicida bem como risco de
sintomas neuropsiquiatricos, comuns em individuos que fazem uso de bupropiona

para parar de fumar.

A Tabela 2 sumariza os principais farmacos ja empregados no tratamento da
obesidade e do sobrepeso, seus mecanismos de agao, principais reacées adversas
associadas e a atual situacdo no mercado.

A seguranca dos farmacos para o tratamento da obesidade é prejudicada pela
ma compreensao da fisiopatologia da obesidade. Muitos farmacos tratam apenas
uma parte desta complexa interacdo e produzem efeitos colaterais inaceitaveis.
Assim, apesar de resultados favoraveis em termos de redugcdo de peso corporal, a
maioria dos farmacos emagrecedores desenvolvidos até agora nao tém sido
aprovados ou os que foram aprovados tém sido retirados do mercado devido aos
efeitos adversos. Essa realidade tem estimulado ainda mais a busca por tratamentos
alternativos para a perda de peso, entre os principais, o uso de suplementos
alimentares emagrecedores.

A disponibilidade de suplementos alimentares naturais para o tratamento da
obesidade tem crescido drasticamente nos ultimos anos embora a eficacia clinica
destes ainda se mostre incerta na maioria dos casos, assim como em outros tantos
tratamentos emagrecedores alternativos. O interesse nesses produtos
emagrecedores tem incentivado as pesquisas na area mas ha ainda a necessidade
de investigacdo sobre a eficacia dos mesmos, a seguranca a longo prazo, a
dosagem ideal, possiveis efeitos colaterais e 0s mecanismos de acao
(ESTEGHAMATI et al., 2015).

Os suplementos alimentares tém sido propostos para a perda de peso por
fornecerem nutrientes para a dieta restritos em calorias ou ainda por estimular a
perda de peso através de mecanismos que diminuam o apetite ou aumentem o
metabolismo, semelhantemente aos farmacos convencionais. O suposto mecanismo
de acao varia, dependendo do composto (DWYER; ALLISON; COATES, 2005).
Pode estar relacionado ao aumento do gasto energético (cafeina, efedrina, Citrus
aurantium (laranja amarga), guarana e erva mate), aumento da saciedade (fibras

soluveis como goma guar, glucomannan e psyllium), aumento da queima de gordura
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(cha verde), blogueio da absorcdo de gordura (quitosana), modulacdo do
metabolismo de carboidratos (cromo picolinato) ou aumento da eliminacao de agua

(cascara sagrada).

Cafeina: muitos dos suplementos alimentares comercializados para perder
peso contém misturas de ingredientes que incluem cafeina. A cafeina age sobre o
SNC aumentando a taxa metabdlica através da inibicdo da fosfodiesterase e
estimulacdo dos receptores de adenosina que leva ao acumulo intracelular de
monofosfato ciclico de adenosina (AMPc), o qual € metabolicamente excitatorio para
as células (VAUGHAN; CONN; MERMIER, 2014). Além da estimulacdo do SNC, o
consumo moderado de cafeina (< 200mg) pode causar um aumento transiente na
pressdo sanguinea, ansiedade, insbénia e tremor, mas o seu uso tem se mostrado
seguro. Entretanto em quantidades excessivas (= 2000 mg) pode causar efeitos
toxicos como nausea, vémito, taquicardia, hipertensdo severa, arritmia e até mesmo
a morte. Individual sensibilidade aos efeitos da cafeina podem provocar essas
reagcdes mesmo a doses mais baixas (GURLEY; STEELMAN; THOMAS, 2014). Em
adultos saudaveis a ingestao de até 400 mg de cafeina é considerada toleravel, os
efeitos toxicos agudos iniciam préximo de doses de 1000mg e, 5000 mg a 10000 mg

pode ser letal.

Efedra/ Efedrina: Efedra sinica ou Ma Huang é um arbusto nativo da Asia
central que contém efedrina como principal substancia ativa, um composto
simpaticomimético que causa o aumento no gasto de energia. O estimulante (-
adrenérgico efedrina age aumentando a biossintese de AMPc, enquanto a cafeina
inibe a degradacao deste. Suplementos alimentares contendo efedrina, combinados
ou nao com cafeina ou outros estimulantes, foram amplamente utilizados a partir de
meados de 1990 para estimular a perda de peso. A eficacia em estudos de curto
prazo foi comprovada, porém, estudos de eficacia em longo prazo nao foram
realizados. Em abril de 2004 o FDA proibiu a comercializagdo de suplementos a
base de efedra, chamando a atencao para os riscos cardiovasculares em nivel de
SNC associados a estes suplementos (DWYER; ALISSON; COATES, 2005) que
incluiam palpitacdo, convulsdo, acidente vascular cerebral, arritmia, psicose e até a

morte.



Tabela 2 - Farmacos aprovados para o tratamento do sobrepeso e da obesidade e a atual situacdo no mercado.

Farmaco Mecanismo de Acao Efeitos adversos Situacao atual

Sibutramina Inibicdo da receptacao da Dor de cabeca, insbnia, boca seca, Retirada do mercado em 2010
serotonina e norepinefrina.  constipacao, taquicardia, hipertensao, pelo FDA e EMA. Permitido pela
Inibidor de apetite. infarto e morte subita. Anvisa.

Anfepramona Liberacao de norepinefrina.  Dor de cabecga, insOnia, irritabilidade, Permitido a curto prazo pelo

(dietilpropiona)/  Supressor de apetite taquicardia e nervosismo. FDA. Permitido pela Anvisa

Fentermina (anfepramona).

Femproporex Aumenta a liberagéo de Nervosismo, irritabilidade, insénia, Nunca aprovado pelo FDA.
neurotransmissores e inibe  agressividade, psicose, transtorno Retirado do mercado Europeu
a receptacao de dopamina  obsessivo-compulsivo, ansiedade e em 1999. Permitido pela Anvisa.

panico
Mazindol Inibe a receptacao de Efeitos cardiovasculares como Nunca registrado pelo FDA e

Fenfluramina/
Dexfenfluramina

Orlistat

Rimonabant

serotonina e noradrenalina
e a secrecao de suco
gastrico.

Inibidores seletivos da
receptacdo da serotonina.

Inibidor da lipase. Reduz a
absorcao da gordura

Bloqueador seletivo do

receptor canabinoide (CB1).

Inibicdo de apetite.

taquicardia, palpitacédo e elevacéo da
pressao arterial além de boca seca,
constipacao, desconforto gastrico,
nauseas, insénia e tontura.

Hipertensédo pulmonar e valvulopatia.
Diarreia, flatuléncia, dor abdominal e
dispepsia.

Nausea, tontura, artralgia e diarreia.

retirado do mercado europeu.
Permitido pela Anvisa.

Retirado do mercado mundial.

Comercializado para tratamento
de longo prazo.

Retirado do mercado pela EMA e
Anvisa em 2008. Nunca
aprovado pelo FDA.
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Locarsetin

Bupropiona/
Topiramato

Agonista dos receptores
serotoninérgicos 5HT2C

Inibidor da receptacéo de
dopamina e /Antagonista
opibide

49

Infecgao no trato respiratério, dor de Aprovado pelo FDA em 2012.
cabeca, tontura e nausea. Nao aprovado pela EMA nem
pela Anvisa.

Nausea, dor de cabeca, vémito, tontura e  Aprovado pelo FDA em 2014.
insénia.

Fonte: Autor
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Citrus aurantium: também conhecido como laranja amarga tem sido indicado
como emagrecedor, efeito atribuido a um de seus principais ingredientes ativos, a
sinefrina (oxidrina), amina simpaticomimética estruturalmente similar a epinefrina.
Com a proibicdo da venda de suplementos a base de efedra, os suplementos
contendo C. aurantium surgiram como uma alternativa para perder peso, sendo
responsavel por um terco da venda anual de produtos emagrecedores em 2006
(HAAZ et al., 2006). A maioria dos produtos contém de 10-40 mg de sinefrina por
dose. A sinefrina pode causar aumento da pressao arterial e, portanto, deve ser
usada com cuidado por individuos hipertensos, com doencas cardiovasculares ou
glaucoma. Ainda assim é reconhecida como segura pelo FDA. Entretanto, estudos
mais rigorosos ainda sao necessarios para avaliar a seguranca e eficacia na perda
de peso com C. aurantium bem como com a sinefrina (DWYER; ALLISON; COATES,
2005).

Guarana/ Erva mate: o guarana (Paulinia cuprana) contém quantidades
relativamente grandes de cafeina e € descrito por retardar o tempo de esvaziamento
gastrico. Tem sido usado em preparacdes combinadas com erva mate (llex
Paraguariensis). Os principais efeitos adversos relatados sao irritabilidade,
palpitacdo cardiaca e ansiedade (PITTLER; SCHMIDT, ERNST; 2005).

Fibras soluveis: O Glucomannan € um componente de raiz konjac, derivado
de Amorphophallus konjac C. Koch. A sua estrutura quimica € semelhante a do
galactomann da goma guar e compreende uma cadeia de polissacarideo de glucose
e manose. Sugere perda de peso significativa quando comparado ao placebo em
estudos clinicos. Nao apresenta eventos adversos (DWYER; ALLISON; COATES,
2005). A goma guar é uma fibra dietética derivada do feijao indiano (Cyamopsis
tetragonolobus) e é eficaz na reducao do peso corporal de acordo com algumas
meta-analises. Alguns efeitos gastrointestinais podem ser observados (DWYER,;
ALLISON; COATES, 2005; PITTLER; SCHMIDT, ERNST; 2005). O Psyllium € uma
fibra derivada das sementes de Plantago ovata. Ha controvérsias com relacao a um
efeito emagrecedor significativo em estudos quando comparado ao placebo. Além
disso sdo reportados efeitos adversos como flatuléncia, distensdao abdominal,
indigestao e nausea (DWYER; ALLISON; COATES, 2005; PITTLER; SCHMIDT,
ERNST; 2005).
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Cha verde (Cammelia sinensis): 0 mecanismo de acao do cha verde pode ser
descrito como um estimulo simpaticomimético no SNC que provoca o aumento no
consumo de energia e a oxidagao de gorduras. Mostrou-se clinicamente ineficaz na
reducdo de peso em estudo com duracdo de 12 semanas (ESTEGHAMATI et al.,
2015).

Quitosana: quitosana € um polissacarideo produzido da quitina, substancia
derivada do exoesqueleto de crustaceos, que atua reduzindo a absor¢édo de gordura.
Estudos sugerem uma reducao de peso significativa, além de reduzir o colesterol e a
pressao sanguinea, quando comparado com o placebo. A dose sugerida é de 4.5
g/dia (NAJM; LIE, 2010). Efeitos adversos mais frequentes sdo constipacao e
flatuléncia (PITTLER; SCHMIDT, ERNST; 2005).

Cromo picolinato: o cromo € um elemento traco essencial e cofator para a
melhor atividade da insulina, por isso acredita-se que atue na facilitacdo da
receptacao de glicose pelo tecido muscular com consequente aumento da massa
magra, diminuicdo da porcentagem de gordura corporal e aumento da taxa
metabodlica (PITTLER; SCHMIDT, ERNST; 2005). O cromo é usualmente
comercializado em formulacbes para perda de peso individualmente ou em
combinacao com outros produtos naturais. As doses recomendadas s&o de 200-400
mg/dia (NAJM; LIE, 2010).

Garcinea Camboja: contém o acido hidroxicitrico cujo mecanismo de acéao é
inibir a atividade da enzima citrato liase dependente de ATP (a qual estimula a
degradacao de citrato em oxaloacetato e acetil-CoA) induzindo uma sensacao de
saciedade ou reduzindo o apetite e suprimindo a sintese de novos acidos graxos. E
indicada no tratamento da obesidade, sobretudo, por ndo apresentar efeitos
colaterais uma vez que as evidéncias de efichAcia n&o sdo convincentes
(ESTEGHAMATI et al., 2005).

Apesar de muitos ingredientes naturais apresentarem um efeito sobre a perda
de peso existem ainda muitas incertezas em relacao a magnitude desse efeito e sua
real eficacia no tratamento do sobrepeso e da obesidade (VAUGHAN; CONN;

MERMIER, 2014). Além disso, os suplementos alimentares ndo estao isentos de
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oferecer riscos para a saude dos consumidores. O controle de qualidade destes
produtos nao é o mesmo exigido para os produtos quimicos de grau farmacéutico e
a variabilidade do conteudo pode estar presente de lote para lote o que pode intervir

na eficacia, bem como nas reacdes indesejaveis, de um produto para outro.

3.5 RISCOS ASSOCIADOS AO CONSUMO DE SUPLEMENTOS ALIMENTARES

A ideia geral sobre os suplementos alimentares é de que eles sdo seguros e
nao apresentam efeitos adversos. Porém, ao contrario do que a maioria dos
consumidores de suplementos alimentares imagina, esses produtos oferecem riscos
dos mais diversos a saude. O equivoco comum em se acreditar que esses produtos
séo totalmente seguros a saude se contrapde aos riscos ja relatados devido ao uso
inapropriado dos mesmos. Os fatores que afetam a seguranca dos suplementos
alimentares podem ser classificados como intrinsecos e extrinsecos.

Os efeitos adversos devido a fatores intrinsecos dizem respeito aqueles
causados pela toxicidade intrinseca dos constituintes da prépria planta, os quais
podem ser farmacologicamente ativos e produzir as mais diversas reacdes adversas,
até mesmo a morte. Os efeitos indesejados mais observados decorrentes do uso de
suplementos a base de plantas medicinais incluem reacbes alérgicas,
hepatotoxicidade, nefrotoxicidade, cardiotoxicidade, citotoxicidade e genotoxicidade
(GLISSON; WALKER, 2010).

Ja os efeitos adversos extrinsecos podem ser associados a erros de
identificacdo de espécie, contaminacao, falta de padronizacao, preparacao incorreta
ou dosagem inapropriada.

Confusdes de nomenclatura podem ser uma das razbes para erros de
identificacdo de espécies, visto que as plantas medicinais sdo conhecidas por
diferentes nomes como o nome cientifico, 0 nome popular (que pode variar de um
local para outro) e os nomes comerciais. Na China, por exemplo, prescricoes de
Caulis akebiae (Mu Tong) substituidas por Aristolochia Manshuriensis (Guan Mu
Tong) e Stephania tentradra (Han Fangji) substituida por Aristolochia fangchi (Guang
Fangji) ttm causado sérios problemas de nefropatia em virtude do &cido aristolaquio
(VANHAELEN et al., 1994; LORD et al., 1999).

A contaminacao de suplementos alimentares é definida como uma divergéncia

a partir das informacdes contidas na embalagem. A contaminagdo em geral ocorre
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acidentalmente devido a contaminantes presentes na propria matéria-prima ou
resultante dos processos de manufatura, transporte e armazenamento. Quando a
contaminagao € intencional passa a ser chamada de adulteracdo e ambas podem
ser distinguidas pelo tipo e efeito do contaminante, se este visa melhorar o produto
ou se sua presenca € irrelevante para os efeitos reivindicados para o suplemento
(COLE; FETROW, 2003). Os contaminantes prevalentemente identificados em
suplementos alimentares, sobretudo naqueles a base de plantas medicinais,
incluem, mas nao se limitam a metais pesados, pesticidas, microrganismos
patdbgenos e toxinas. Aa adulteracdo, caracterizada pela adicdo nao declarada de
farmacos sintéticos € uma pratica intencional, ilegal e recorrente. Observa-se, entao,
que a seguranca dos suplementos alimentares esta criticamente associada a sua
qualidade. Enquanto os produtos a base de plantas estao inevitavelmente ligados a
reacgOes intrinsecas todos os casos de efeitos extrinsecos poderiam ser minimizados
e até mesmo evitados com apropriado controle de qualidade no processo de
fabricacdo (HE et al., 2015). Existe ainda uma terceira classificacdo para os efeitos
adversos dos suplementos alimentares relacionada aos casos de interagao

medicamentosa com outros suplementos ou com medicamentos convencionais.

3.5.1 Adulteracao com farmacos convencionais

A adulteracdo de suplementos alimentares € sempre dita fraudulenta e
consiste em “tornar impuro” pela adicao extra, impropria ou inferior de ingredientes.
A adulteracao pode acontecer pela substituicdo de um produto botanico por outro,
em geral de menor valor, ou pela adicdo intencional de farmacos sintéticos a
formulacdo com o intuito de intensificar o efeito farmacolégico desejado e promover
comercialmente o produto. Os farmacos sintéticos adicionados, ditos adulterantes,
nao sdo declarados na embalagem dos produtos visto que, de acordo com as
regulamentacgdes, a presenca destes é proibida em suplementos alimentares.

Os adulterantes identificados em suplementos alimentares n&o se restringem
somente a farmacos prescritos, aprovados para uso. Muitos analogos desses
farmacos, substancias ainda em fase de estudo e inclusive medicamentos ja
removidos do mercado em decorréncia dos riscos que ofereciam aos usuarios sao
relatados com frequéncia (HUANG; WEN; HSIAO, 1997; ERNST, 2002 (c); COLE;

FETROW, 2003). Além disso, ndo se observa um critério de dose quando esses



54

adulterantes sado quantificados. Alguns estdo presentes em doses baixas, outros em
concentracdes dentro da faixa terapéutica e muitos excedem significantemente a sua
dose terapéutica. As adulteracbes também ndo se limitam a adicdo de um Unico
farmaco por formulacdo. Em varios produtos s&o identificados coquetéis de
adulterantes que geralmente estdo associados por apresentarem uma agao
sinérgica potencializando ainda mais o efeito farmacolégico ou com o intuito de
mascarar a presenca de outros adulterantes na formulacdo, quando um adulterante
€ capaz de minimizar os efeitos adversos de outro. Algumas vezes, porém, a
presenca de varios adulterantes parece nao ter propésito (CARVALHO et al., 2011
(b)).

Varios estudos tém mostrado o crescente nimero de casos de adulteracao de
suplementos alimentares e enfatizado sobre os riscos que essas formulacdes
oferecem a saude dos consumidores (FRASER et al., 1997; ERNST, 2002 (c);
CARVALHO et al., 2011 (b); NEVES; CALDAS, 2015). Farmacos das classes dos
anti-inflamatorios, analgésicos e relaxantes musculares vém sendo detectados como
adulterantes em suplementos alimentares desde que os primeiros casos de
adulteragcao foram identificados na década de 70 nos Estados Unidos (FRASER et
al., 1997). Desde entdo outras classes farmacoldgicas, sobretudo aquelas voltadas
para o tratamento de doencgas crénicas como diabetes e hipertensado arterial, tém
sido também relatadas com certa frequéncia. Suplementos alimentares para reducao
de peso estdo entre os principais alvos da pratica da adulteracao hoje. Farmacos
anorexigenos, ansioliticos, antidepressivos, diuréticos, laxantes e estimulantes séao
os mais frequentemente encontrados nessas formulacées (CARVALHO et al., 2011
(a)). Outro grupo de suplementos alimentares frequentemente adulterados sao
aqueles voltados para os atletas profissionais e amadores que auxiliam no ganho de
massa muscular e séo, portanto, frequentemente investigados por poderem conter
anabolizantes ndo declarados na sua composicao (CHO et al., 2015). Além desses,
os estimulantes sexuais inibidores da fosfodiesterase tipo 5 (PDE-5), bem como
seus analogos, representam um grande e importante grupo de farmacos que sao
adicionados ilegalmente em suplementos visando o melhoramento da performance
masculina (VENHUS; KASTE, 2012; PATEL et al., 2014).

A seguir serao descritos alguns dos principais casos de adulteracdo de
suplementos alimentares e produtos a base de plantas medicinais ja relatados na

literatura. Os casos reportados envolvendo formulacées com proposito emagrecedor
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bem como os principais adulterantes descritos serdo revisados mais adiante na

sessio 3.5.4.2.

3.5.1.1 Casos de adulteracao de suplementos alimentares e produtos naturais

Na década de 70, uma formulagdo de origem chinesa conhecida por Black
Pearls e indicada para o tratamento da dor associada a artrite reumatoide, teve sua
importacdo e venda banida nos Estados Unidos pelo FDA ap6s seu uso ter sido
associado a quatro casos de agranulocitose (febre alta, fraqueza e ulceracdo)
incluindo morte em um dos casos. Na época foi identificada a presenca nao
declarada de aminopirina e fenilbutazona nos produtos. Outros laboratérios do FDA
passaram a analisar amostras de Black pearls e também encontraram indometacina,
hidroclorotiazida e clordiazepéxido. Internacionalmente, laboratérios relataram ter
encontrado ainda combinacdes de prednisona, indometacina, hidroclorotiazida,
diazepam, acido mefenamico e dexametasona. Entretanto, mesmo apds a proibicao
das Black pearls nos Estados Unidos, ainda era possivel ter acesso a esses
produtos através de lojas orientais e pelo servico de correios. No periodo de 1992-
1996 o centro de quimica forense do FDA voltou a examinar o conteudo das Black
pearls em quase cem amostras representativas de seis diferentes produtos, provindo
de cinco diferentes manufaturas. Dessas, 13 amostras estavam adulteradas com 7
diferentes combinag¢des de diazepam, diclofenaco, hidroclorotiazida, indometacina e
acido mefenamico. Este tem sido descrito como um dos primeiros casos de
adulteracao revelados nos Estados Unidos (FRASER et al., 1997).

No periodo de 1990 a 1997, 2080 produtos naturais de origem chinesa foram
analisados em Singapura com o intuito de detectar a presenca de farmacos nao
declarados. Trinta e duas amostras revelaram conter 19 diferentes adulterantes
pertencentes as classes dos anti-histaminicos (clorfeniramina, prometazina,
ciproeptadina), anti-inflamatérios n&o esteroidais (diclofenaco, indometacina,
ibuprofeno), analgésicos antipiréticos (paracetamol, dipirona) e corticosteroides
(prednisolona,  dexametasona, fluocinonide). Além  desses, barberina,
hidroclorotiazida, cafeina, teofilina, efedrina, diazepam, fenformina e
tetraidropalmitina também foram identificados (KOH; WOO, 2000).

Uma investigacdo analitica realizada por Huang e colaboradores (1997)

mostrou que 618 (23,7%) das 2609 amostras adquiridas em Taiwan eram



56

contaminadas com pelo menos um adulterante e 53% destas continham mais de um
adulterante na formulacdo. Produtos com indicacdo para tratamento da artrite
reumatoide e com indicacbes analgésicas e anti-inflamatérias foram as que mais
apresentaram adulteracdo. Mais de um terco das amostras continham cafeina e pelo
menos um quarto continham paracetamol ou indometacina. Além desses farmacos
foram  detectados ainda  hidroclorotiazida, prednisolona, clorzoxazona,
etoxibenzamida, fenilbutazona, betametasona, teofilina, dexametasona, diazepam,
butesin, clorfeniramina, prednisona, oxifenbutazona, diclofenaco, ibuprofeno,
cortisona, hidrocortisona, cetoprofeno, fenobarbital entre outros de menor ocorréncia
(HUANG; WEN; HSIAO, 1997). Fenilbutazona e oxifenbutazona além de cafeina
foram também identificadas em produtos a base de plantas medicinais na Indonésia
(LAU et al., 2003).

Um trabalho de revisdo abordando relatos de casos de suplementos
alimentares adulterados foi publicado por Ernst em 2002. Dezenove casos
reportados no periodo de 1975-2001 ocorridos nos Estados Unidos, Reino Unido,
Australia, Holanda, Bélgica, Nova Zelandia e China foram descritos. Uma ampla
variedade de adulterantes foi identificada como aminopirina, fenilbutazona,
fenacetina, dexametasona, indometacina, diazepam, hidroclorotiazida,
hidrocortisona, fluocinolona, diclofenaco, acido mefenamico, clobetasol, fenitoina,
metilsalicilato e glibenclamida (ERNST, 2002 (c)).

Analgésicos e anti-inflamatérios foram também os adulterantes encontrados
em 53 de 214 amostras de suplementos alimentares coletadas na Coreia do Sul no
periodo de 2010 a 2012. l|buprofeno foi o mais comumente utilizado sendo
quantificado em concentragdes que variaram de 1,06 - 233,40 mg/g de amostra.
Além deste foram também identificados paracetamol, diclofenaco, indometacina,
naproxeno e piroxicam (KIM et al., 2014).

Na Africa do Sul dois casos de intoxicagao grave foram registrados apés o uso
de plantas medicinais tradicionais, nos quais a analise dos medicamentos indicou a
adulteracao com farmacos sintéticos. O anticonvulsivante trimetadiona foi detectado
no produto utilizado em um dos casos € ambos, propofol e diclofenaco, no outro
produto (SNYMAN et al., 2005).

Um estudo analitico realizado por um laboratério de Nova lorque analisou 90
amostras de suplementos alimentares comercializadas na cidade. Cinco delas

continham 9 diferentes farmacos sintéticos: prometazina, clometiazol, clorfeniramina,
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diclofenaco, clordiazepéxido, hidroclorotiazida, triamtereno, difenidramina e sildenafil
(MILLER; STRIPP, 2007).

Oitenta farmacos pertencentes a oito classes farmacoldgicas (analgésicos,
antibidticos, hipoglicemiantes, antiepiléticos, estimulantes sexuais, horménios e
anabolizantes, psicotrépicos e farmacos emagrecedores), considerados como 0s
mais relatados em casos de adulteracdo foram incluidos em uma investigacao
analitica de adulteracdo em produtos a base de plantas medicinais, publicada por
Bogusz e colaboradores na Arabia Saudita. Nove amostras analisadas foram
detectadas com a presenca de sildenafil, tadalafil, testosterona, glibenclamida,
fenfluramina, fentermina, cafeina, fenilbutazona e ou dipirona ndo declarados nas
formulacées (BOGUSZ et al., 2006).

Na China, uma pesquisa avaliou 200 amostras de produtos naturais chineses
e detectou em 74 delas a presenca de pelo menos um dos adulterantes
investigados: sildenafil (28), famotidina (18), ibuprofeno (3), prometazina (2),
diazepam (3), nifedipina (6), captopril (8), amoxicilina (2) e dextrometorfano (4)
(LIANG et al., 2006)

Também na China, capsulas do suplemento Gold Nine Soft declarado possuir
somente compostos naturais € com uso recomendado para o tratamento da
hipertensao arterial foram identificadas com a presenca de trés farmacos anti-
hipertensivos sintéticos, amlodipina (bloqueador dos canais de calcio), indapamida
(diurético) e valsartan (antagonista dos receptores de Angiotensina Il), cabendo
muito provavelmente a estes o efeito hipotensor da formulacdo (KESTING; HUANG;
SORENSEN, 2010). Outro anti-hipertensivo, clonidina, e o diurético hidroclorotiazida
foram detectados em amostras de suplemento alimentar analisadas em outro estudo
(LU et al., 2010).

Uma investigagdo analitica focada na determinacdo de agentes
hipoglicemiantes (metformina, fenformina, rosiglitazona, pioglitazona, glipizida,
tolbutamina, gliclazida, repaglinida, glimenclamida, glimepirida, gliquidona) em 63
suplementos alimentares e 34 produtos a base de plantas medicinais encontrou em
sete das amostras analisadas os adulterantes glibenclamida (6), metformina (5) e
fenformina (2) sozinhos ou em combinagao (GUO et al., 2014). Outro estudo que
avaliou 17 amostras (9 suplementos alimentares e 8 produtos de origem chinesa)
identificou a presenca de glibenclamida e rosiglitazona em um dos produtos

chineses e glibenclamida bem como rosiglitazona e glimepirida em dois suplementos
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(WANG et al., 2009). Metformina foi também detectada como adulterante em duas
amostras de suplemento a base de plantas medicinais adquiridas na China (ZHOU
et al., 2011) e glibenclamida foi encontrada no produto chinés Liow-Wey-Dih-Hwang-
Wan (KU et al., 2003).

Uma inspecao farmacéutica na Bélgica interceptou, ao longo do ano de 2004,
19 amostras de suplementos alimentares suspeitas de conter anabolizantes
esteroides. Ap6s um screening para 49 compostos anabolizantes, quase 60% das
amostras revelaram conter ao menos um dos compostos. Os esteroides mais
frequentemente identificados foram testosterona e B-boldenona (VAN POUCKE et
al., 2007). Outras 19 amostras coletadas em 2014 pela internet foram submetidas a
um screening para 26 anabolizantes. Nesta investigacao analitica quase 50% das
amostras (9/19) estavam adulteradas e os principais anabolizantes identificados
foram testosterona, testosterona-17-propionato, boldenona e testosterona-17-
valeriato (CHO et al., 2015).

Mais de 90 amostras de suplementos alimentares fabricados nos Estados
Unidos (62), na Asia (15) e com origem n&o identificada (14) foram analisadas para
adulteracdo com inibidores da PDE-5. Embora nenhuma amostra declarasse conter
alguma substancia sintética, em 74 amostras (81%) foram detectados sildenafil e ou
tadalafil e analogos. Em 18 amostras das que continham sildenafil e ou tadalafil,
esses farmacos foram quantificados em doses acima de 110% da dose
recomendada (CAMPBELL et al., 2013).

Na Franca, 150 amostras de suplementos alimentares comercializadas para a
melhora do desempenho sexual e que declaravam conter apenas produtos naturais,
como extratos de plantas e vitaminas, foram investigadas. 61% das amostras
adulteradas com inibidores da PDE-5 (sildenafil, tadalafil, vardenafil) e 34% com
seus analogos modificados estruturalmente. 25% das amostras adulteradas
continham esses farmacos em doses acima das doses terapeuticamente
recomendadas e 5,5% continham ainda a presenca de outros adulterantes como
testosterona, deidroepiandrosterona, ioimbina, flibanserina e fentolamina (GILARD et
al., 2015). Desde que o Viagra® (sildenafil) foi aprovado no mercado e também mais
tarde com a aprovacido do Cialis® (tadalafil) e Levitra® (vardenafil) um nimero cada
vez maior de analogos desses farmacos tem sido desenvolvido e comercializado no
mercado ilegal ou sendo identificados como adulterantes de suplementos

alimentares. Estima-se que ja existam em torno de 50 diferentes analogos
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reportados, aos quais se somam além dos riscos terapéuticos (similares aos dos
farmacos aprovados) a falta de conhecimento da farmacocinética e da real
toxicidade dessas substancias (VENHUIS; KASTE, 2012).

Um estimulante sintético nunca usado antes em humanos foi encontrado em
12 diferentes marcas de suplemento alimentar comercializado nos Estados Unidos
que tinham como propésito melhorar o desempenho atlético, estimular a perda de
peso e a funcao cerebral. 1,3-dimetilbutilamina, andlogo do 1,3-dimetilamilamina, o
qual foi banido pelo FDA recentemente, foi detectado nos suplementos em uma faixa
de 13 a 120 mg/capsula. Seguindo as recomendacdes de dose os consumidores
poderiam vir a ter uma ingestao de 26 a 320 mg da substancia por dia (COHEN;
TRAVIS; VENHUIS, 2015).

Baseado nos casos de adulteracdo de suplementos alimentares e produto a
base de plantas medicinais relatados na literatura nas ultimas décadas, um artigo de
revisdo publicado em 2011 por Carvalho e colaboradores descreveu
esquematicamente os principais farmacos ja identificados como adulterantes
classificando-os de acordo com a respectiva classe farmacolégica. A Figura 1 mostra
este esquema adaptado a partir do trabalho citado (CARVALHO et al., 2011 (b)).

De acordo com os casos descritos acima é possivel observar a gama de
possibilidades de adulteracdo que pode ser identificada nestas formulagcbes ditas
naturais. Os farmacos descritos sdo capazes de causar os mais variados efeitos
adversos podendo estes ser ainda potencializados pela combinacdo de mais de um
adulterante em um mesmo produto ou mesmo pelo risco de interacao
medicamentosa com ingredientes ativos da prépria formulagdo ou com outros
medicamentos prescritos que o consumidor possa estar fazendo uso. Além disso,
ficou clara, em muitos casos, a falta de critério para a escolha dos adulterantes
ilegalmente adicionados, inconsistentes com o propdsito do produto, bem como as
doses quantificadas (dose baixa, dose terapéutica, sobre dose) que, muitas vezes,
apresentaram uma grande variacdo de conteudo entre capsulas de um mesmo

produto.



Figura 1: Principais farmacos ja identificados como adulterantes classificados de acordo com a respectiva classe farmacolégica.
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3.5.1.2 Casos de adulteracdo de suplementos alimentares e produtos naturais

para emagrecimento

Os suplementos alimentares para perda de peso estdo entre os mais
consumidos hoje em dia. Carvalho e colaboradores (2011(a)) revisaram os casos de
adulteracdo que envolvem as formulacdes para o emagrecimento. As principais
classes  farmacoldgicas reportadas foram  anorexigenos,  ansioliticos,
antidepressivos, diuréticos e laxantes.

Um estudo realizado no Brasil relatou a ocorréncia de adulteracao de produtos
naturais comercializados para perda de peso com anorexigenos e ou
benzodiazepinicos em pelo menos 50% dos produtos analisados (AURICCHIO;
BATISTIC; MARKMAN, 1991). Em outro caso, também no Brasil, Almeida e
colaboradores investigaram a adulteragdo de produtos naturais empregados no
tratamento da obesidade. Das amostras analisadas, 40% estavam adulteradas com
pelo menos um dos adulterantes anfepramona, femproporex e/ou diazepam
(ALMEIDA; RIBEIRO; POLESE, 2000). Cunha e colaboradores conduziram também
um estudo com 40 suplementos brasileiros detectando em 18% dos produtos a
presenca de anfepramona, femproporex, fluoxetina e/ou benzocaina (CUNHA et al.,
2002).

A adulteracdao com farmacos sintéticos de produtos naturais de origem asiatica
foi relatada em diversos trabalhos de Ernst e colaboradores (ERNST; WHITE, 2000;
ERNST, 2002(b); ERNST, 2002(c)). Além dos casos com produtos emagrecedores,
comercializados principalmente nos Estados Unidos, Europa e Asia, foram descritos
também outras classes farmacoldgicas compreendendo os hipoglicemiantes, anti-
inflamatorios e antiepiléticos.

Corns e Metcalfe (2002) descreveram trés casos, na Inglaterra, de usuarios de
suplementos emagrecedores que desenvolveram sintomas como aumento da
pressao arterial, palpitacdo, nauseas e alucinacdes. Nos trés casos a descricdo dos
produtos eram semelhantes indicando se tratar da mesma formulacao, entretanto em
um dos casos a analise do suplemento revelou a presenga ndo declarada de
efedrina enquanto que nos outros dois fenfluramina foi o adulterante encontrado
(CORNS; METCALFE, 2002). Fenfluramina foi também encontrada em duas
amostras de produtos medicinais naturais analisadas por Ku e colaboradores (KU et
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al.,, 1999). Aléem da fenfluramina, clobenzorex e anfepramona foram também
identificados por este autor em outros dois produtos do mesmo género.

Em 2006 uma investigagdo analitica de pelo menos 60 farmacos em
suplementos a base de plantas medicinais para diferentes propositos, inclusive
emagrecedores, foi realizada na Arabia Saudita. Foi detectada em um dos produtos
a presenca de fenfluramina, fentermina e cafeina (BOGUSZ et al., 2006). Tanto
fenfluramina quanto fentermina foram retirados do mercado na década de 90 devido
aos riscos para 0s usuarios.

Na Alemanha uma série de casos de intoxicacdes relacionadas ao uso de
suplementos alimentares foi investigada no periodo de 2005 a 2008. Todas as
amostras analisadas revelaram a presenca ilegal de sibutramina sendo que a dose
quantificada nas capsulas era aproximadamente o dobro da dose recomendada
(MULLER; WEINMANN; HERMANNS-CLAUSEN, 2009). Sibutramina também foi
identificada em produtos naturais de origem chinesa apds alguns usuarios relatarem
sintomas de dor de cabeca e vertigem. Nesses casos a andlise da urina dos
usuarios e a andlise das amostras confirmaram a presenca de sibutramina (JUNG;
HERMANNS-CLAUSEN; WEINMANN, 2006).

Um levantamento de casos em Hong Kong identificou a relagcdo de quatro
pacientes hospitalizados devido ao uso de suplementos emagrecedores adulterados.
Um dos pacientes apresentou grave lesdo hepatica necessitando de transplante.
Neste caso foram encontrados no suplemento N-nitrosofenfluramina, fenfluramina,
cafeina e nicotinamida. Um segundo paciente teve crise de psicose aguda sendo
que no suplemento foi detectado um metabdlito ativo da sibutramina (didesmeti-
sibutramina). Outros dois pacientes fizeram uso do mesmo produto no qual foram
identificados  N-nitrosofenfluramina, fenfluramina, sibutramina, fenolftaleina,
propranolol e cafeina. Um desses pacientes apresentou completa recuperacdo com
0 uso de agentes simpaticomiméticos, porém o outro veio a ébito (YUEN et al.,
2007).

Na india, amostras de suplementos emagrecedores a base de ervas foram
analisados para a presenga de sibutramina ou rimonabant. Em duas das amostras
analisadas foi encontrado rimonabant enquanto que uma terceira amostra
apresentou sibutramina. A amostra adulterada com sibutramina continha uma dose
de 38,64 mg de sibutramina por capsula, mais do que o dobro da dose diaria
recomendada para este farmaco (15mg/dia) (KANAN et al., 2009)
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Em 2009 Cohen reportou dois casos de adulteracdo de suplementos
alimentares fabricados no Brasil, ocorridos nos Estados Unidos. Em uma das
formulacbes foram identificados femproporex e clordiazepdéxido e na outra
femproporex e fluoxetina de acordo com informagdes publicadas oficialmente pelo
FDA. Os usuarios relataram sintomas que incluiam dor de cabeca, palpitacéao,
insbnia, nausea e fadiga. Estes relatos levaram a investigacdo analitica das
formulacbes confirmando a adulteracdo (COHEN, 2009). Também em 2009, o FDA
identificou diversos produtos naturais contendo, ilegalmente, sibutramina, fluoxetina,
furosemida, bumetanida, sildenafil, tadalafil, vardenafil, entre outros (FDA, 2009a;
FDA, 2009b, FDA, 2009c). A maioria destes suplementos era comercializada para a
perda de peso, para melhorar a performance de atletas e o desempenho sexual
(COHEN; ERNST, 2010).

Ainda em 2009, na Holanda, uma inspecao de formulacdes naturais utilizadas
para emagrecer identificou 16 diferentes produtos farmacéuticos presentes em pelo
menos 248 produtos analisados. Entre os adulterantes foram detectados os
diuréticos furosemida, hidroclorotiazida e espironolactona. Fenolftaleina foi o Unico
laxante identificado nas formulacdes. Sibutramina e outras aminas como efedrina,
sinefrina e cafeina também foram detectadas em varios dos suplementos (RIVM,
2009). Diureticos, laxantes e estimulantes foram descritos também como os
principais adulterantes identificados em suplementos emagrecedores em casos
reportados na Jordania (AL-SAFI et al., 2007).

Outro estudo realizado na Holanda, visando avaliar a qualidade dos
suplementos alimentares comercializados no pais, encontrou, em 41 das amostras
analisadas, sibutramina e seus dois metabdlitos ativos (desmeti-sibutramina e
didesmetil-sibutramina), rimonabant, sildenafil e/ou fenolftaleina, os quais nao
constavam nos rétulos das embalagens (REEUVIJK et al., 2014).

Um método de andlise desenvolvido por Rebiere e colaboradores (2012) foi
aplicado na investigacdo de 34 compostos emagrecedores em 32 diferentes
suplementos alimentares e formulagdes a base de plantas medicinais na Franga. Em
todas as amostras analisadas foram detectados pelo menos um dos seguintes
farmacos na condicdo de adulterante: cafeina, clenbuterol, nicotinamida,
fenolftaleina, rimonabant, sibutramina, sinefrina e yohimbina. As concentracdes
foram bem variadas mesmo quando se tratava do mesmo adulterante (REBIERE et
al., 2012).
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Outra investigacao analitica de 29 farmacos utilizados para a perda de peso
em suplementos alimentares para este propédsito foi realizada por Kim e
colaboradores (KIM et al., 2014). Das 122 amostras coletadas para analise, 61
estavam adulteradas com um ou mais dos farmacos estudados. Sibutramina foi
encontrada em 25,7% das amostras, seguido de sennoside A, sennoside B,
fluoxetina, desmetil-sibutramina, bisacodil, efedrina, pseudoefedrina e didesmetil-
sibutramina.

Oito suplementos alimentares emagrecedores comercializados no Ira foram
também analisados para sibutramina, fenolftaleina, bumetonida, fenitoina e
rimonabant, na condicdo de adulterantes. Apenas uma das amostras ndo estava
adulterada e somente rimonabant ndo foi detectado como adulterante neste caso
(KAZAN et al., 2014).

Em 2014 também foi reportado o primeiro caso de adulteracdo com
lorcaserina, um farmaco emagrecedor aprovado pelo FDA em 2012 sob controle
especial devido aos efeitos alucindgenos. A dose detectada no suplemento foi de 6,6
mg/capsula, abaixo da dose diaria recomendada (10-20 mg/dia) o que nao isenta o
produto de oferecer riscos aos usuarios (HACHEM; MALET-MARTINO; GILARD,
2014).

Com base no que foi previamente reportado percebe-se que ha duas formas
principais de identificar a pratica ilegal da adulteragdo. Uma é através do relato de
casos clinicos e outra através da investigacao analitica.

A identificacdo a partir dos usuarios que fazem uso desses produtos é
dependente da manifestacdo de reacdes adversas que nem sempre ocorrem e,
ainda assim, a correlacdo desses sintomas com o consumo de suplementos
alimentares ou produtos naturais a base de plantas medicinais muitas vezes nao se
torna evidente, o que dificulta a confirmacao da fraude. Ainda assim, uma situacao
ideal seria a de que esses produtos fossem identificados e retirados do mercado
antes mesmo de chegar ao consumidor e causar algum dano a saude destes.

Nesse contexto a investigacao analitica mostra-se essencial para revelar um
maior numero de casos de adulteracao e tentar assegurar a qualidade dos produtos
que estao disponiveis para o consumo de um numero cada vez maior de usuarios.
Para isso, no entanto, sdo necessarios meétodos analiticos seletivos e sensiveis para
a deteccéo e quantificacao destes adulterantes nestas formulagées como sera visto

a sequir.
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3.5.1.3 Métodos aplicados ao estudo da adulteracdo de suplementos alimentares e

produtos naturais emagrecedores

Com o uso crescente e globalizado dos suplementos alimentares associado
ao aumento nos casos de produtos adulterados existe a necessidade de um
aumento no numero de métodos capazes de detectar uma grande variedade de
adulterantes, preferencialmente em uma unica analise. Os casos de adulteracao de
suplementos alimentares com farmacos sintéticos até hoje relatados foram
identificados e confirmados porque esses métodos foram previamente desenvolvidos
e validados.

A estratégia geral para a andlise de uma formulagdo suspeita comeg¢a com o
screening para a procura dos mais diversos compostos. Visto o panorama das
adulteracoes se faz necessario que os métodos sejam seletivos, permitindo rastrear
um ou mais adulterantes simultaneamente mesmo na presenca de interferentes, e
de alta sensibilidade, capazes de detectar a presenca do adulterante mesmo em
doses minimas.

A grande maioria dos métodos desenvolvidos para este propdsito emprega
cromatografia como técnica de separacao, sendo a cromatografia liquida a mais
utilizada. Métodos por eletroforese capilar e espectrofotometria também tém sido
descritos. Os métodos diferem grandemente no principio de deteccdo da medida.
Em geral sdo empregados detectores ditos universais, como os de raio ultravioleta
(UV), os detectores de arranjo de diodo (DAD) e os detectores de condutividade
(DC). A confirmacéo dos adulterantes nas amostras pode ser alcangada, no entanto,
com o uso de métodos de separagdo acoplados a detectores especificos como
espectrometro de massas (MS) ou espectrdbmetro de massas em tandem (MS/MS)
(CARVALHO et al.,, 2011). A Tabela 3 mostra um levantamento dos principais
métodos analiticos disponiveis na literatura para a determinacdo de farmacos na
condicao de adulterantes em amostras de suplementos alimentares emagrecedores.

O uso da cromatografia combinado com o detector de massas tornou-se a
principal ferramenta para a analise de farmacos em suplementos alimentares e
plantas medicinais devido a sua aplicabilidade para uma gama de farmacos
adulterantes e sua capacidade de proporcionar informagdes tanto quantitativas
quanto estruturais, sendo esta ultima fundamental na determinacdo de novos

analogos.
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Um trabalho de revisdo publicado em 2014 realizou um levantamento dos
métodos para a determinacdo de adulterantes de diversas classeS farmacolégicas
em suplementos alimentares e produtos botanicos publicados entre 1997 e 2014
constatando a predominédncia desses métodos e as principais classes de
adulterantes determinados como pode ser visto na Figura 2.

Figura 2: Aplicagbes do detector de massas para a analise qualitativa e quantitativa
de adulterantes em suplementos alimentares (1997-2014) e as classes
farmacolégicas listadas na ordem decrescente de casos.

Analise direta MS Outros
Emagrecedores
Multi-Classes
Hipoglicemiantes
Inibidores da PDE-5 LC-MS

Inibidores da PDE-5
Multi-Classes

Emagrecedores

GC-MS ipoglicemi
_ Hipoglicemiantes
Multi-Classes Anti-hipertensivos
Esteroides Esteroides
Inibidores da PDE-5
Outros
Emagrecedores

Fonte: Adaptado de VACLAVIK; KRYNITSKY; RADER, 2014
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Adulterantes Produto Método- Referéncia
Deteccao

Furosemida, fluoxetina, fenfluramina, mazindol, anfepramona, Fitoterapicos CCD-UV AZEREDO et al.,

femproporex, benzocaina. Bromazepam, cafeina, CCD- 2005.

clordiazepoxido, diazepam, flurazepam, midazolam, Reveladores

nitrazepam. quimicos

Anfepramona, diazepam e femproporex Cépsulas naturais HPLC-UV ALMEIDA; RIBEIRO;
POLESE, 2000.

266 farmacos (ansioliticos, diuréticos, antidepressivos, entre Medicina Tradicional Chinesa HPLC-DAD LIU et al., 2001

outros). GC-MS

80 farmacos (entre eles emagrecedores) Produtos a base de plantas LC-MS/MS BOGUSZ et al., 2006.

medicinais GC-MS

Fenformina, rosiglitazona, glipizida, glimepirida, glibenclamida, Suplemento alimentar LC-DAD KIM et al., 2008

gliclazida, efedrina, fenfluramina, T3, T4, fluoxetina e

sibutramina

Fenfluramina, fenolftaleina, Desmetil-sibutramina, didesmetil-  Suplemento a base de LC-MS WANG; CHEN; YAO,

sibutramina, sibutramina e orlistat plantas medicinais 2008.

Rimonabant e sibutramina Formulacbes a base de HPLC-DAD KANAN et al., 2009.

plantas medicinais.
23 farmacos anti-hipertensivos, hipoglicemiantes, Suplemento a base de LC-MS/MS CHEN et al., 2009.

hipocolesterolemiantes,

emagrecedores

ansioliticos,

estimulantes e

plantas medicinais
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Bumetanida, clopamida, furosemida, hidroclorotiazida e
sibutramina
Efedrina, norpseudoefedrina, fenfluramina, sibutramina,

clopamida, emodin, reina, crisofanol

34 farmacos emagrecedores

Sibutramina, modafinil, efedrina, norefedrina, metformina,
teofilina, cafeina, anfepramona e orlistat

Acetazolamida, clorotiazida, hidroclorotiazida,
hidroflumetiazida, triantereno, clortalidona, triclormetiazida,
torsemida, metilclotiazida, metolazona, furosemida,
indapamida, ciclotiazida, bendroflumetiazida, bumetanida,
espironolactona e acido etacrinico.

Sibutramina, fenolftaleina, fenitoina, bumetanida e rimonabant.

29 farmacos emagrecedores.

Efedrina, cafeina, fentermina, fendimetrazina, fenmetrazina,
fenfluramina, benfluorex, mefentermina, fencanfamina,
sibutramina, sildenafil, tadalafil e vardenafil

metanfetamina,

Clobenzorex, anfepramona, fenfluramina,

fenilpropanolamina e fentermina

Suplemento

alimentar

e

produtos a base de plantas

medicinais

Suplementos
emagrecedores

funcionais

Preparacdes emagrecedoras

Produtos emagrecedores

Suplemento alimentar

Suplemento a
plantas medicinais

Suplemento alimentar

Suplemento alimentar

base

de

Medicina Tradicional Chinesa

HPLC-UV

HPLC-MS/MS

HPLC-DAD

HPLC-DAD

LC-MS/MS

HPLC-MS
GC-MS

LC-MS/MS
LC-MS

HPCE-UV

WANG et al., 2009.

SHl et al., 2011.
REBIERE et al,
2012.

DECONINCK et al.,
2012.

WQOO et al., 2013

KHAZAN et al., 2014.
KIM et al., 2014.
STRANO-ROSSI et

al., 2015.

KU et al., 1999.
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Efedrina, norefedrina, cefeina e furosemida.
Anfepramona, buprpiona, femproporex, fluoxetina, flurazepam,
paroxetina, sertralina e sibutramina

Sibutramina

Anfepramona e benzodiazepinicos

Suplemento  alimentar
Produtos a base de plantas
Fitoterapicos

Ervas medicinais

Fitoterapicos

e

CE-DAD

CZE-C4D

Espectroscopia-
vV

Voltametria de
Redissolucao

CIANCHINO et al,
2008

CARVALHO et al,
2010 (b)

FENG et al., 2007.

CARVALHO et al.,
2010 (a).

Fonte: autor

C4D — Detecgdo por condutividade sem contato
CCD - Cromatografia em camada delgada

CE — Eletroforese capilar

CZE — Eletroforese capilar de zona

DAD — Deteccgdo por arraste de diodo

GC - Cromatografia gasosa

HPCE — Eletroforese capilar de alta performance
HPLC — Cromatografia liquida de alta eficiéncia
IV — Infravermelho

LC — Cromatografia liquida

MS —Massas

MS/MS — Massas tandem

UV- Ultravioleta



70

3.6 O RISCO DE INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Aproximadamente 80% dos adultos com mais de 50 anos nos EUA fazem uso
de pelo menos um medicamento e mais de 20% destes fazem uso de 5 ou mais
medicamentos prescritos. Entre os usuarios de medicamentos convencionais, mais
de 50% usam simultaneamente suplementos alimentares. O potencial para
interacbes medicamentosas clinicamente significantes entre  suplementos
alimentares tem sido estimado variar entre 21 e 46%, dos quais aproximadamente
30% possuem relevancia clinica (UNITED STATES, 2010).

Suplementos alimentares sdo produtos que podem conter mais de 1100
ingredientes desconhecidos, os quais incluem vitaminas, minerais, aminoacidos,
enzimas e plantas medicinais. Devido a complexidade das plantas medicinais as
preparagdes a base destas devem conter numerosos compostos que podem ou nao
apresentar atividade farmacologica dependendo da dose. Muitos suplementos
relatam a dose dos ingredientes ativos, porém em muitos casos os constituintes
ativos sdo até mesmo desconhecidos (GLISSON; WALKER, 2010). O risco de
interacdo medicamentosa, portanto, é alto, seja entre as substancias presentes no
proprio suplemento, seja dessas substdncias com medicamentos utilizados
simultaneamente pelos usuarios em terapias convencionais.

No caso de suplementos alimentares adulterados com farmacos sintéticos, o
risco de interacdo medicamentosa passa a ser potencializado, pois ndo se tem o
conhecimento da presenca desses adulterantes na formulagdo. Portanto, além de
todas as possibilidades de interacdo dos compostos naturalmente presentes no
suplemento e declarados no rétulo da embalagem hé& ainda o risco destes farmacos
nao declarados interagirem com os componentes da formulacdo ou com outros
medicamentos prescritos utilizados pelos usuarios.

As interagdes medicamentosas tanto entre farmacos quanto entre farmacos e
os constituintes dos suplementos alimentares e das plantas medicinais seguem 0s
mesmos principios farmacolégicos e podem ser classificadas em interacoes
farmacodinamicas ou farmacocinéticas.

Interacbes farmacodinamicas podem ocorrer quando os compostos que estao
interagindo tém qualquer atividade sinérgica ou antagbénica um em relacao ao outro.
Como resultado, a atividade de uma molécula terapéutica é alterada no local da

acao.
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Interacbes farmacocinéticas incluem aquelas que alteram a absorgao,
metabolismo, distribuicdo e ou eliminagdo de um farmaco ou constituinte do
suplemento alimentar resultando no aumento ou na diminuicdo da concentracao do
agente ativo no local de acdo (CHAVEZ; JORDAN; CHAVEZ, 2006). Interacbes
farmacocinéticas podem ocorrer por diferentes mecanismos. Quando se trata de
alteracées na absorcao do farmaco, esta pode ser devido a alteracbes no pH
gastrintestinal, adsorcdo ou complexacdo do farmaco ou mudanca na motilidade
gastrintestinal. A distribuicdo do farmaco pode ser afetada pela ligacao a proteinas
plasmaticas (SCHMIDT; GONZALEZ; DERENDORF, 2010; GONZALEZ et al., 2011;
HEUBERGER; SCHMIDT; DERENDORF, 2013). Interacbes medicamentosas que
modificam a biotransformagdo podem ser explicadas por alteracbes em enzimas
presentes no figado e em tecidos extra-hepaticos, que podem ser caracterizadas por
inducdo ou inibicdo enzimatica. Salientam-se as enzimas do citocromo hepatico
P450 (CYP-450) as quais sao responsaveis pelo metabolismo de muitos
medicamentos (ZHANG et al., 2009). J& a excrecdo pode ser influenciada por
mudangas no pH urinario e no fluxo sanguineo renal. Independente da natureza da
interacdo medicamentosa o resultado esperado pode ser um efeito farmacolégico
aumentado ou diminuido, ou ainda o aparecimento de um efeito novo, desejado ou
indesejado, que nao esta previsto quando as substancias sdo utilizadas
isoladamente.

Diferente das interacdes medicamentosas entre farmacos sintéticos as quais
costumam ser bem descritas na literatura, as interacbes entre farmacos e
suplementos alimentares ou produtos naturais sao, na maioria das vezes, evidéncias
baseadas em alguma atividade farmacolégica conhecida, dados baseados em algum
estudo in vitro ou in vivo ou ainda nos relatos de casos isolados, 0s quais nem
sempre sao confirmados (CHAVEZ; JORDAN; CHAVEZ, 2006).

Sao poucos os produtos naturais que possuem estudos aprofundados de
interacdes medicamentosas como o Hypericum perforatum (erva de St. John’s), o
Gingko biloba e o Ginseng (MADABUSHI et al., 2006; HERMANN; RICHTER, 2012).
Sabe-se que o Hypericum perforatum assim como o Allium sativum (alho)
apresentam um efeito indutor moderado a grande sobre a CYP3A4 e, portanto,
sobre seus substratos (sinvastatina, verapamil, amlodipina, diazepam, e outros),
diminuindo o efeito destes. A valeriana e a kava, no entanto, inibem a CYP3A4
aumentando o efeito dos farmacos metabolizados pela mesma. O Hypericum
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perforatum apresenta também um efeito moderado sobre os substratos da CYP2C9
(glipizida, ibuprofeno, carvedilol, celecoxib e outros) induzindo também a enzima e
diminuindo o efeito destes farmacos ao passo que o Ginkgo biloba apresenta efeito
oposto, inibindo a enzima e aumentando o efeito de seus substratos. A varfarina (de
estreita janela terapéutica) é certamente um dos farmacos com maior potencial para
sofrer interacado medicamentosa com suplementos alimentares. Calcula-se que mais
de 150 suplementos alimentares podem afetar a coagulacdo sanguinea quer por
aumentar ou diminuir a agregacao plaquetaria. Suplementos contendo gengibre,
alho, Gikgo ou glucosamina tém sido associados a um aumento no risco de
hemorragia em associagao a varfarina. Ja o Hypericum perforatum, coenzima Q-10 e
vitamina K aumentam a coagulacado sanguinea diminuindo, portanto, a eficacia da
varfarina (ZEROWITZ, 2010).

Enquanto as interacdes medicamentosas entre farmacos e suplementos
alimentares tém ganhado mais atencao em virtude do amplo consumo destes, o real
conhecimento sobre essas interagcdes na grande maioria dos casos continua sendo
extremamente limitado devido a falta de informacdes para caracterizar o efeito

farmacolégico e a composicao dos produtos naturais.

3.6.1 Métodos para Avaliacao das Interacoes Medicamentosas entre Farmacos
e Suplementos alimentares a base de plantas medicinais

A importancia clinica das interagbes medicamentosas entre farmacos e
plantas medicinais depende de fatores relacionados aos farmacos co-administrados
(dose, regime de dose, via de administracdo, farmacocinética e faixa terapéutica),
aos produtos naturais (espécie vegetal, dose e via de administragdo) bem como aos
usuarios (polimorfismo genético, idade, género e patologias) (ZHOU et al., 2007).

O mecanismo pelo qual os produtos naturais e os farmacos sintéticos
interagem n&o € completamente elucidado. Assim como nas interagdes
medicamentosas entre farmacos, ambos o0s mecanismos, farmacocinético e
farmacodinamico, devem implicar também nessas interagdes. O principal mecanismo
compreendido nessas interacbes entre farmacos e plantas medicinais é a
inducao/inibicdo de enzimas intestinais e hepaticas, particularmente as da familia
CYP. As enzimas do citocromo P450 sdo responsaveis pelo metabolismo de mais de

50% dos farmacos. Portanto avaliar o papel de uma determinada enzima em dada
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etapa metabodlica é essencial para prever o potencial dessas interacoes e tentar
evitar ou minimizar os riscos na clinica (FASINU; BOUIC; ROSENKRANZ, 2012).
Alguns farmacos que também interagem clinicamente com as plantas medicinais sao
substratos da glicoproteina-P (P-gp), bem como de outros transportadores presentes
no intestino, figado e rins, os quais desempenham papel importante na absorgao,
distribuicdo e eliminacdo dos farmacos e de seus metabdlitos. Quando um farmaco é
substrato tanto das enzimas CYP-450 quanto de transportadores, o potencial de
interacdo com produtos a base de plantas medicinais tende a aumentar
consideravelmente (CHEN et al., 2012).

A inducdo enzimatica é caracterizada pelo aumento da atividade da enzima
como resultado do aumento da mRNA trasncriptase e consequente aumento dos
niveis fisioldgicos de proteina. A indugdo enzimatica provoca um aumento na taxa do
metabolismo dos farmacos afetando tanto a biodisponibilidade oral quanto a
disposicao sistémica destes. A administragdo concomitante de produtos naturais
capazes de causar indugdo enzimdtica com farmacos, substratos destas enzimas,
pode resultar em niveis plasméaticos baixos levando a falha terapéutica. O ajuste na
dose de formulacdes orais se faz necessario a fim de que a biodisponibilidade
sistémica prevista seja alcancada (FASINU; BOUIC; ROSENKRANZ, 2012).

Ja a inibicdo das enzimas do citocromo P450 pelas plantas medicinais é o
mais comum e bem estudado mecanismo e pode ocorrer por trés diferentes
mecanismos: inibicdo competitiva, nao competitiva ou irreversivel.

A inibicao competitiva ocorre quando o agente inibidor se liga no sitio ativo da
enzima evitando a ligacdo do farmaco de interesse. O caso mais simples é de
guando dois substratos da mesma enzima sdo administrados concomitantemente,
embora o inibidor ndo necessite ser substrato da enzima para inibi-la
competitivamente. Na inibigdo competitiva 0 aumento nas concentragcdes do
farmaco substrato se faz necessario para que este possa competir pelo local de
ligagdo na enzima (LIN; LU, 1998; HOLLENBERG, 2002).

A inibicdo ndo competitiva ocorre quando o inibidor se liga em um sitio da
enzima diminuindo a capacidade da enzima para metabolizar seus substratos. Uma
vez que o inibidor ndo se liga no mesmo local do substrato, o aumento na
concentracdo do substrato ndo compensara a reducdo na atividade da enzima.
Independentemente do modo de inibicao reversivel, competitivo ou ndo competitivo,

o retorno da atividade enzimatica pode ser alcancado através da remocdo do
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inibidor. Clinicamente, a inibicdo reversivel leva ao aumento na exposicao sistémica
do farmaco substrato devido a diminuicdo da sua depuracdo metabdlica e ou
aumento da biodisponibilidade (LIN; LU, 1998; HOLLENBERG, 2002).

As inibicbes enzimaticas por inibidores que nao sdo capazes de se associar
ou dissociar rapidamente da enzima sdo chamadas de irreversiveis e dependem de
tempo para que ocorra a recuperacao da enzima. Assim como a inibicao reversivel,
estas se manifestam com o aumento da exposicao sistémica do farmaco substrato e,
ao contrario da reversivel, a interagdo pode persistir mesmo depois da remocgao do
agente inibidor sendo a recuperacao da atividade da enzima dependente da sintese
de novas enzimas (GRIM et al., 2009).

A medida da poténcia das inibicdes é expressa pela constante de inibicao (Kj)
para inibidores reversiveis ou pela constante de inativacdo (Kinact) €m combinacao
com a taxa de degradacdo da CYP inativada (Kgeg) € 0 valor de K, para inibidores
irreversiveis.

As proteinas transportadoras como a glicoproteina-P se encontram ligadas a
membrana e regulam o efluxo de farmacos através da membrana plasmatica.
Comparado com as interacdes envolvendo as enzimas CYP-450, as informacgdes
sobre o mecanismo de interacdo com estes transportadores ainda sdo bastante
limitadas. Similarmente as enzimas, as proteinas transportadoras sdo susceptiveis a
inibicao reversivel competitiva e ndo competitiva dependendo se o inibidor se liga
bloqueando o sitio de ligagdo para o farmaco ou se causa mudanca conformacional
na proteina reduzindo a sua atividade. Da mesma forma a indugado é resultado do
aumento na transcricdo de mRNA e da atividade da proteina. Diferentemente das
enzimas, tanto a inducao quanto a inibicdo dos transportadores podera manifestar o
aumento ou diminuicdo da concentracdo tecidual ou sistémica do farmaco
dependendo do sitio de expressao do transportador e da direcao do fluxo do mesmo
(BRANTLEY et al., 2014).

Sabendo-se parte do mecanismo envolvido nas interagbes medicamentosas
entre farmacos e suplementos alimentares, sobretudo aqueles a base de plantas
medicinais, é possivel estimar a ocorréncia das mesmas a fim de evitar ou minimizar
as consequéncias nao desejaveis dessas interacdes. Sendo assim, além dos casos
de interacdo que sado ocasionalmente reportados, o emprego de ensaios in vitro e
modelos in vivo tem permitido explorar e identificar cada vez mais interacées de

relevancia clinica. Os modelos in silico ainda sdo um pouco restritos, mas devem
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representar um papel cada vez mais importante a medida que os compostos naturais
envolvidos nas interacdes sejam identificados e tenham suas estruturas elucidadas.
Tais modelos apresentam suas vantagens e desvantagens, como diferentes custos,
confiabilidade e rendimento de estudo, podendo ser utilizada uma combinacao entre

eles para obter informacgdes suficientemente Gteis na pratica clinica.

3.6.1.1 Modelos in vitro

Os modelos in vitro sédo fundamentais para estimar a contribuicdo das enzimas
metabolizadoras e dos transportadores na disposicdo das interagdes farmaco-
plantas medicinais. Os resultados obtidos dos experimentos in vitro podem ser
usados para predizer quantitativamente o potencial da interacdo in vivo. Os métodos
in vitro sao preferiveis em relacdo aos in vivo porque eles sdo menos complexos,
faceis de serem executados, confiaveis e fornecem informagdes mecanisticas
(KREMERS, 2002).

Para a investigacdo de uma interacdo medicamentosa in vitro é desejavel que
todas as etapas metabodlicas envolvidas na biotransformacdo dos farmacos, as
enzimas especificas responsaveis por essas reacdes de biotransformacido e os
metabdlitos gerados pelo processo sejam previamente identificados. A
disponibilidade dessas informacdes viabiliza a antecipacao e a exploracéo racional
das provaveis interacoes entre farmacos e suplementos alimentares. No entanto,
uma vez que as plantas medicinais sdo misturas complexas contendo varios
constituintes quimicos, para a maioria dessas misturas o composto ativo é
desconhecido (BUTTERWECK; DERENDORF, 2008).

Outro importante fator nos estudos de interacdo in vitro é o uso de
concentracao clinicamente relevante tanto para inibidores quanto para os substratos.
O uso de concentragbes acima das terapéuticas pode resultar em uma interacao in
vitro, porém nao in vivo. Entretanto, diferente dos farmacos convencionais, os dados
de farmacocinética ndo sao disponiveis para a maioria das plantas medicinais, logo,
nao se sabe qual a concentracao envolvida no metabolismo e no transporte. Faixas
de concentracdo sdo geralmente escolhidas e avaliadas. Portanto ndo se espera que
estudos in vitro refltam exatamente as interagcbes observadas in vivo
(BUTTERWECK; DERENDORF, 2008).
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Os estudos in vitro sdo entdo utilizados, em sua maior parte, para a triagem de
interagbes medicamentosas baseado em ensaios enzimaticos. Os sistemas
geralmente utilizados para avaliar o metabolismo incluem fragdes subcelulares
(microssomas hepaticos ou intestinais, citosol, homogenatos), cultura de
hepatocitos, enzimas recombinantes. Além disso a atividade dos transportadores é
determinada pelo uso de linhagens celulares de células Caco-2 ou MDCK as quais
expressam transportadores humanos especificos e por meio das quais o transporte
bidirecional pode ser mensurado (KREMERS, 2002). Os métodos para mensurar as
reacbes enzimaticas incluem fluorescéncia, luminescéncia, radiometria e
cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massas em tandem (LC-
MS/MS).

3.6.1.2 Modelos in vivo

Embora os modelos in vitro sejam métodos rapidos de triagem para predizer
as interacdes medicamentosas entre farmacos e plantas medicinais os estudos in
vivo sdo geralmente necessarios para evidenciar sua importancia clinica (ZHOU et
al., 2003).

Os modelos in vivo envolvem estudos metabdlicos, geralmente em animais, os
quais permitem levar em consideragdo informagcdes como concentragcdes
plasmaticas e a biodisponibilidade dos farmacos de interesse. Essas informacoes
sao uteis como meio de revelar o potencial de interagdes clinicamente significativas
qguando avaliadas em conjunto nos métodos de extrapolagao in vitro/in vivo.

No entanto, sozinhos, esses modelos sdo nao preditivos para interacbes em
humanos devido as diferencas entre as espécies nas taxas metabdlicas dos
substratos, na seletividade do inibidor e na farmacocinética como um todo, visto que
enzimas e transportadores diferem de animais para humanos em expressao e
especificidade (NA et al., 2011).

Desse modo torna-se dificil predizer com exatidao os efeitos das interacoes
medicamentosas em humanos baseando-se em estudos em animais e acabam
sendo requeridos estudos em humanos para confirmar essas interacoes. Estudos in
vivo com humanos sao conduzidos com voluntarios sadios ou com pacientes e
fornecem os dados farmacocinéticos e farmacodinamicos clinicamente mais

relevantes. Em 2007 o FDA emitiu um guia com orientacdes para estudos clinicos de
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interacdo medicamentosa (FDA, 2007). Os estudos in vivo com humanos embora
muitas vezes necessarios, sao dispendiosos, demorados e podem nao fornecer

informacdes mecanisticas (NA et al., 2011).

3.6.1.3 Modelos in silico

Os estudos in silico sao modelos matematicos de sistemas fisiolégicos e
farmacolégicos desenvolvidos e testados em um computador. Assim como nos
modelos in vivo, a modelagem in silico foi concebida para mimetizar o
comportamento do organismo como um todo, do mesmo modo que nos modelos in
vitro, ndo exigem experimentagdo animal. Porém, ao contrario dos modelos in vitro,
0s quais existem isoladamente, os modelos in silico permitem incluir uma variedade
praticamente ilimitada de dados clinicos, os quais tornam o resultado mais confiavel
(COLQUITT; COLGUHOUN; THIELE, 2011).

Os estudos in silico tem provado ser uma ferramenta util para predizer as
propriedades ADME (absorcéo, distribuicdo, metabolismo e excrecéo) possibilitando
caracterizar e modelar processos farmacologicos e fisioldgicos em estagios recentes
do desenvolvimento de novos farmacos bem como avaliar interacoes
medicamentosas (BOOBIS et al., 2002). Um interesse crescente também tem sido
visto nos programas e base de dados que podem ajudar a avaliar a probabilidade de
interacdbes medicamentosas incluindo as interagdes farmaco-planta pela
identificagdo de dados relevantes de estudos in vitro, facilitando o acesso a estas
informacdes. Quando estritamente integrada com experimentos laboratoriais, as
modelagens in silico podem representar um método eficiente ndo somente para
prever interagdes medicamentosas como para compreender a base molecular
destas (Al; FAN; EKINS, 2015).

O desenvolvimento das extrapolagbes in vitro/in vivo (IVIVE) para prever os
parametros farmacocinéticos e as interagbes medicamentosas tem acelerado
devido, sobretudo, a melhor compreensdo dos varios mecanismos envolvidos
nessas interacdes e a disponibilidade de sistemas in vitro adequados para delinear
varios elementos relevantes para os processos ADME. A dificuldade de extrapolacao
a partir do in vitro para o in vivo € bem conhecida e varias abordagens tém sido
utilizadas para esse fim. Propriedades de ligacdo entre os substratos e as enzimas

CYP, enzimas de conjugacao de fase Il e os transportadores podem ser estimadas
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por meio de estudos baseados na relacdo quantitativa entre estrutura-atividade e
modelos farmacoéforos. Estes métodos sdo relativamente rapidos e vantajosos a
medida que requerem parametros facilmente mensuraveis tais como fracao livre do
farmaco (f,), constante de inibicao (Ki) e previsdo de concentracdo plasmatica do
inibidor. Os principais inconvenientes destes métodos sdo as limitacdes que regem
os modelos. Embora a estrutura quimica seja o fator determinante na afinidade da
ligacdo de um farmaco a uma proteina, varios outros elementos biolégicos podem
causar confusdo no reconhecimento de uma interacdo medicamentosa, tais como a
dose a ser administrada, a variabilidade genética e demografica, a restricdo a
substratos cuja eliminagdo é controlada por uma Unica enzima. Esses fatores sao
dificeis de serem incorporados em modelos ditos estaticos (DICKINS;
WATERBEEMD, 2004).

Mais recentemente, simulacbes in silico usando modelos farmacocinéticos
baseados na fisiologia (modelagem PBPK) tem emergido com uma nova abordagem
para prever a probabilidade e a magnitude de potenciais mudancas na disposi¢éo de
um farmaco resultante da administracdo concomitante com outros farmacos ou
compostos de plantas medicinais.

O desenvolvimento destes modelos data de 1937, quando Teorell derivou
varias formulas para descrever as concentragées de um farmaco ao longo do tempo
no sangue e nos tecidos afetados. Embora seu modelo fosse bastante rudimentar, a
énfase na distribuicdo dos farmacos e na concentracao sanguinea e tecidual como
uma funcdo do tempo fazem deste, provavelmente, o primeiro modelo PBPK
descrito. Durante varias décadas esforcos tem sido feitos para refinar os modelos
PBPK, mas somente ao longo das ultimas duas décadas, com 0s avangos na ciéncia
da computacdo e da explosdao dos conhecimentos nas ciéncias biomédicas foi
possivel desenvolver modelagens PBPK de base populacional altamente
sofisticadas (ZHAO et al., 2011).

A modelagem PBPK tem como objetivo prever a farmacocinética clinica dos
farmacos através da combinacado de dados especificos do farmaco (fisico-quimicos,
de permeabilidade e de biotransformacao) que podem ser obtidos de estudos in vitro
com um modelo in silico que descreve a fisiologia e a anatomia do corpo humano.
Dessa forma o comportamento do farmaco pelo corpo pode ser simulado de maneira
mecanica, tendo os processos moleculares e bioquimicos como ponto de partida. A

modelagem PBPK fornece uma predicdo mais realista das interacoes
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medicamentosas quando comparada as abordagens estaticas tradicionalmente
utilizadas (como o uso de I/Ki) justamente por considerarem estes multiplos fatores e
mecanismos que impactam na interacdo. A Figura 3 mostra os componentes de um
modelo PBPK, incluindo dados dependentes do farmaco bem como dados

dependentes do organismo humano.

Figura 3 - Aplicacdo de modelagem farmacocinética com base na fisiologia (PBPK)
e simulagcdo para avaliar o efeito de varios fatores extrinsecos e intrinsecos na
exposicao e resposta do farmaco.
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Fonte: adaptado de ZHAO et al., 2011.

com a fisiologia humana

Esta modelagem, juntamente com os avangos no conhecimento das variaveis

populacionais (fatores demogréaficos, anatbmicos, genéticos e fisiologicos)
necessarios para IVIVE fornece um alto poder de predicdo da farmacocinética
populacional. Uma populagéo virtual pode ser gerada a partir de dados e férmulas
descrevendo essas variaveis demograficas, anatébmicas e fisiolégicas usando as
correlacées de Monte Carlo. Isto permite predizer a variabilidade antes mesmo do
estudo clinico ao contrario das abordagens estaticas, as quais requerem prévios

estudos clinicos para caracterizar a variabilidade. Este aspecto é particularmente
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importante quando consideramos o risco associado as interagdes medicamentosas,
as quais usualmente afetam poucos individuos com determinadas caracteristicas
que os tornam mais propensos ao risco de interacdo do que a média individual
(YEO; JAMEI; ROSTAMI-HODJEGAN, 2013).

A previsdao de interacoes medicamentosas através da modelagem PBPK
permite o envolvimento de varios farmacos que sejam substratos das enzimas CYP
ou de transportadores, bem como cenarios envolvendo enzimas e transportadores
juntos. Esta caracteristica é particularmente importante para predizer complexas
interacoes entre medicamentos e produtos naturais, os quais podem conter varios
constituintes quimicos interferindo na interagdo. Esta aplicagao fica limitada a falta
de conhecimento e de estudos in vitro dos compostos que estariam modulando
enzimas e transportadores, o que € essencial para o desenvolvimento de modelos
PBPK.

O FDA recomenda a utilizagdo de modelos PBPK para prever
quantitativamente a magnitude de interagdes medicamentosas em diversas
situacoes clinicas. Além disso, essa modelagem pode oferecer informagdes Uteis
para facilitar o delineamento de estudos clinicos, auxiliar na previsdao da
farmacocinética na fase de descoberta de novos farmacos ou em situacoes clinicas
especificas de disfuncdo orgénica, faixa etaria ou gendtipos populacionais (UNITED
STATES, 2012).

Na Tabela 4 encontramos os principais dados e ferramentas necessarios para
o desenvolvimento de um estudo in silico empregando modelagem PBPK para a
avaliacdo de interacbes medicamentosas enquanto que a Figura 4 apresenta o
esquema para a introducao dos parametros dependentes do farmaco dentro do
modelo PBPK.

As modelagens PBPK consistem portanto de propriedades especificas do
sistema, como a massa ou volume dos 6rgaos e o fluxo sanguineo venoso e arterial
que flui através dos 6rgaos e tecidos; parametros relacionados ao farmaco como a
afinidade de ligacdo a proteinas plasmaticas, o particionamento entre os tecidos, a
captacdo mediada por transportadores de influxo/efluxo; e do modelo estrutural, o
qual compreende a disposicdo anatébmica dos tecidos e 6rgao do corpo humano
como entidades distintas que estdo ligadas pela perfusdo sanguinea a qual é
codificada por uma série de equacdes diferenciais de modo a acompanhar a

concentracao do farmaco no sangue e nos tecidos em determinado curso de tempo
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Tabela 4: Dados e ferramentas necessarios para o desenvolvimento de um estudo
in silico empregando modelagem PBPK.

Dados e Ferramentas para modelagem PBPK

Ferramentas para modelagem PBPK Simcyp, GastroPlus, PK-Sim,
Matlab-Simulink

Propriedades fisico quimicas para o farmaco e o pKa, log P, fu plasma, razéo B/P,
inibidor Pesi, solubilidade

Etapas de clearance de estudos in vitroou in vivo  Km, Vimax, Clint, Ki, fm, Kinact, Kdeg,

(enzimas CYP, enzimas de fase Il, Ksyn
transportadores
Simulacao do perfil farmacocinético do farmaco Cmax, ASC, CI, CI/F, t v,

Comparacao dos dados farmacocinéticos obtidos ~ Checagem visual das predicoes
e do perfil simulado com o observado in vivo (conduzir andlise sensitiva)

Simulagéo do perfil farmacocinético do farmaco na ASCi/ASC
presenca do inibidor

Fonte: Adaptado de Won; Oberlies; F. Paine, 2012.

Figura 4 — Esquema geral para a introducdo de parametros dependentes do
farmaco no modelo PBPK.
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(YEO; JAMEI; ROSTAMI-HODJEGAN, 2013). Sem uma profunda compreensao dos
processos ADME para um farmaco individual € dificil quantificar o efeito dos fatores
extrinsecos e intrinsecos na farmacocinética do farmaco bem como avaliar o
potencial de interagdes medicamentosas.

A caracterizacdo e determinacdo quantitativa das vias de eliminacdo de um
farmaco e de seus metabdlitos € um primeiro passo importante para a construgao de
um modelo PBPK e simulagdes, com a caracterizagdo apropriada da contribuicdo de
enzimas e transportadores especificos na disposicdo do farmaco (ZHAO et al.,
2011). O metabolismo in vitro somado aos parametros de inducao/inibicao
enzimatica necessarios para descrever a depuragdao dos farmacos bem como o
mecanismo de interacdes medicamentosas sdo determinados experimentalmente e
introduzidos no modelo PBPK. A estimativa da eliminagdo do farmaco a partir de
dados enzimaticos in vitro é realizado em duas etapas. Primeiramente a depuracao
intrinseca por unidade de enzima é escalonada para considerar a depuracio
metabdlica intrinseca de um érgao de eliminacao, como o figado, que, combinado
com os parametros de fluxo sanguineo (hepatico, nesse caso) permitira extrapolar a
depuracao para o 6rgao como um todo (YEO; JAMEI; ROSTAMI-HODJEGAN,
2013).

Parametros fisico-quimicos como LogP, pKa e a area de superficie polar
(determinados experimentalmente ou calculados com base na estrutura quimica
utilizando modelos in silico) sao importantes para avaliar o particionamento do
farmaco entre os diferentes tecidos. Estes pardmetros também sao utilizados para
estimar a ligacao do farmaco as proteinas microssomais e a permeabilidade efetiva,
0S quais ndo sao passiveis de determinacdo experimental. Subsequente etapa
importante é a integracao de dados clinicos conhecidos como forma de refinar o
modelo e qualificar o mesmo por comparacao dos perfis farmacocinéticos obtidos
por simulacao e através de estudos in vivo (ZHAO et al., 2011).

Com o passar das décadas, o numero de publicagbes como modelagem
PBPK tem aumentado consideravelmente, demonstrando o amplo uso desta
abordagem dentro da comunidade cientifica. Como consequéncia aumentou também
o numero de plataformas comerciais que integram esta metodologia. O simulador de
ADME com base populacional Simcyp (Simcyp® Simulator Ltd, Sheffield, UK;
http://www.simcyp.com) é um software comercialmente disponivel que permite a

modelagem PBPK integrando a variabilidade interindividual para a previsdao da
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disposicao dos farmacos em populacoées virtuais. Por combinar informacdes sobre
fisiologia, genética e demografia com dados in vitro, este simulador tende a melhorar
a confiabilidade na extrapolacao in vitro/ in vivo fornecendo maior conhecimento
sobre as causas de incerteza e variabilidade na avaliagdo das simula¢des. Assim, o
uso de dados gerados em estudos in vitro combinados com informacdes
farmacocinéticas clinicas, serve como um mecanismo de triagem para descartar a
necessidade de estudos in vivo e fornecem uma base mecanistica para simular um
estudo in vivo através da simulacao e modelagem.

Até o momento, a modelagem in silico para a previsdo de interacdes
medicamentosas tem sido bastante Util, mas a sua confiabilidade depende
diretamente da abarangéncia e da qualidade das fontes de dados para a
modelagem. Apesar dos desafios descritos, a modelagem computacional é possivel
e tende a ser cada vez mais utilizada com a maior compreensao € aprimoramento

das ferramentas e abordagens disponiveis para as simulacoes.

3.6.2 Avaliacao da interacao medicamentosa entre sibutramina e o Grapefruit
(Citrus Paradise) por modelagem farmacocinética

Com a retirada de varios farmacos emagrecedores do mercado, devido aos
seus efeitos adversos ou a falta de eficacia comprovada, estabeleceu-se um cenario
duvidoso em relacdo a seguranca e a efetividade desses medicamentos. Em vista
disso a busca por tratamentos alternativos cresceu consideravelmente, sobretudo, o
uso de suplementos alimentares emagrecedores.

Suplementos alimentares contendo efedrina, combinados ou ndo com cafeina
ou outros estimulantes, foram amplamente utilizados a partir de meados de 1990
para estimular a perda de peso. No entanto, com a proibicdo da venda de
suplementos alimentares emagrecedores a base de efedrina, pelo FDA em 2004,
devido aos riscos de doencas cardiovasculares, muitos fabricantes de suplementos
alteraram seus produtos para formulacdes “livres de efedrina”, sendo a efedrina
substituida pincipalmente pelo Citrus aurantium (também conhecido como laranja
amarga ou laranja azeda) (BENT; PADULA; NEUHAUS, 2004).

Recentemente o grapefruit (Citrus paradise), também conhecido como toranja
e com propriedades similares as do C. aurantium, vem sendo estudado por

apresentar também um potente efeito como inibidor de apetite podendo ser
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terapeuticamente empregado como emagrecedor (PAPANDREOU; PHILY, 2014;
FAROUK et al, 2015). Este efeito estaria associado ao polifendis e antocianinas
presentes no fruto. Um estudo clinico com pacientes obesos ja havia demonstrado
em 2006 que o consumo de suco ou extrato de grapefruit estd associado com
significativa perda de peso em individuos obesos, indicando os efeitos benéficos do
grapefruit no controle de peso (FUJIOKA et al., 2006).

Entretanto o grapefruit € bem conhecido por estar envolvido em varios casos
de interacbes com farmacos prescritos. O aumento consideravel na exposicao
sisttmica de farmacos, substratos da CYP3A4, apds administragdo oral com
grapefruit sugerem que este seja responsavel por um efeito inibidor sobre esta
enzima. Uma vez que grapefruit aumenta a biodisponibilidade dos farmacos quando
administrados por via oral, mas ndo altera os parédmetros cinéticos dos farmacos
quando administrados por via intravenosa, pressupde-se que o efeito inibitério do
grapefruit seja decorrente da inibicdo da CYP3A4 intestinal e ndo da CYP3A4
hepéatica (MALHOTRA et al., 2001; KAKAR et al., 2004).

Inicialmente acreditou-se que os flavonoides naringina e a quercetina fossem
os ingredientes ativos responsaveis pela inibicdo, uma vez que ambos
apresentavam efeito inibidor in vitro e estdo presentes em concentracbes elevadas
no grapefruit (MINISCALCO et al., 1992). No entanto, o efeito destes compostos nao
foi provado in vivo (BAILEY et al,1993).

Hoje sabe-se que as furanocumarinas sao as principais substancias
responsaveis pelo efeito inibitério do grapefruit. Véarias furanocumarinas foram
isoladas do grapefruit e identificadas como potentes inibidores da CYP3A4 in vitro
(SCHMIEDLIN-REN et al, 1997). Bergamotina e 6’,7 -dihidroxi-bergamotina (DHB)
sdo as mais abundantes furanocumarinas presentes no grapefruit. Como DHB esté
presente em maior concentracdo no suco do grapefruit (10-60 uM) e apresentou
maior poténcia como inibidor da CYP3A4 em comparacdao com a bergamotina, tem
sido considerada a principal substancia responsavel pelas interacées entre farmacos
e o grapefruit(EDWARDS et al, 1999; PAINE; CRISS; WATKINS, 2004).

Estudos mostraram que a DHB possui agao inibitéria reversivel (K; ~ 0,8 uM) e
irreversivel (K ~ 3,0 uM; Kinaet ~ 0,3-0,4 min™") sobre a CYP3A4 com constante de
inibicdo bem abaixo da concentracdo presente no suco do grapefruit (PAINE;
CRISS; WATKINS, 2004).
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O suco de laranja amarga (C. aurantium) contém concentragcdes de DHB
similares as encontradas no suco do grapefruit e apresenta atividade inibitéria da
CYP3AA4, in vitro, semelhante a este (EDWARDS; BERNIER, 1996). Ambos os sucos
provocaram aumento similar na biodisponibilidade oral da felodipina e alteraram a
disposicao de seu metabdlito, mediado pela CYP3A4, a deidrofelodipina. O suco da
da laranja amarga também contém bergamotina, mas em baixas concentragdes,
bem como outra furanocumarina, o bergapteno, que também possui atividade
inibitéria sobre a CYP3A4, mas bem menos potente comparado a DHB (MALHOTRA
et al., 2001). Relatos de interagdo medicamentosa com o C. aurantium, no entanto,
sdo pouco frequentes uma vez que o fruto ndo costuma ser consumido devido ao
seu sabor amargo. Além disso, um estudo recente de suplementos alimentares
emagrecedores contendo extratos de C. aurantium mostrou que o conteudo de
furanocumarinas presente nos extratos € menor que 20 pg/g, quantidade insuficiente
para exercer efeito significante no metabolismo de farmacos suscetiveis nas doses
comumente usadas (STOHS; MILLER; ROMANO, 2014).

O grapefruit parece também inibir o transporte de farmacos mediados pela P-
glicoproteina intestinal. No entanto, esse efeito ndo tem sido atribuido a DHB e
também nao é observado no C. aurantium, o que sugere que as substancias
responsaveis pela inibicdo da P-glicoproteina intestinal sejam diferente das que
inativam a CYP3A4 (EDWARDS et al., 1999).

Muitas das interacbes medicamentosas clinicamente relevantes envolvem a
CYP3A4, enzima do citocromo P450 mais abundante no figado e no intestino
humano (PAINE et al., 1997). A CYP3A4 representa mais de 70% das enzimas P450
em termos de abundancia no jejuno e duodeno e, embora os niveis de expressao
dessa enzima no trato gastrintestinal seja menos de 1% comparado ao figado, o
metabolismo de primeira passagem intestinal pela CYP3A4 tem provado ser
significativo para muitos farmacos (PAINE et al., 1996).

Uma vez que a CYP3A4 esta envolvida no metabolismo de mais de 50% dos
farmacos utilizados terapeuticamente (WIENKERS; HEATH, 2005) é importante
avaliar o potencial de interacéo do grapefruit com substratos da CYP3A4.

A sibutramina, um inibidor da recaptacdo da serotonina, foi originalmente
desenvolvida como um antidepressivo e, posteriormente, verificou-se ter efeito
emagrecedor (PADWAL; MAJUMDAR, 2007). A sibutramina é hoje um dos poucos

farmacos emagrecedores disponiveis no Brasil. Continua sendo comercializada no
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Brasil mesmo apdés ter sido removida do merca pelo FDA e EMA em 2010 devido
aos seus graves efeitos cardiovasculares.

A sibutramina é administrada por via oral em doses de 10 ou 15 mg e é
rapidamente absorvida a partir do trato gastrintestinal, com uma biodisponibilidade
média de 77%. A sibutramina sofre um extenso metabolismo de primeira passagem
principalmente pelo citocromo P450, isoenzima (3A4) e é convertida em dois
principais metabdlitos ativos, N-desmetil (M1) e N-didesmetilsibutramina (M2). Uma
vez que a sibutramina é metabolizada pelo sistema enzimatico CYP3A4, farmacos
ou substancias que inibem ou induzem este sistema podem afetar a sua disposicao.
Pequeno a moderado aumento nos valores de area sob a curva (ASC) e de
concentracao maxima (Cmax) foram observados quando sibutramina foi administrada
concomitantemente, por exemplo, com cetoconazol, eritromicina, e cimetidina
(OLIVE, 1997).

Por ser um farmaco emagrecedor e substrato da CYP3A4 é de grande
importancia avaliar o risco associado a uma possivel interacdo medicamentosa entre
o grapefruit e a sibutramina, considerando a possibilidade da utilizacdo de ambos no
tratamento da obesidade. Além disso, a sibutramina tem sido um dos farmacos mais
encontrados como adulterante em suplementos alimentares emagrecedores, fato
que potencializa o risco de interagdo medicamentosa entre o fa&rmaco e outros
componentes do suplemento ou outros produtos naturais. Desse modo, toda e
qualquer interagcdo medicamentosa que provoque O aumento na exposicdo a
sibutramina deve ser investigada devido a sua importancia clinica, visto que este
farmaco oferece inUmeros riscos a saude, riscos estes que levaram a proibicao da

sibutramina na maior parte do mundo.
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4. MATERIAL E METODOS

4.1 DETERMINAGCAO DE FARMACOS EMAGRECEDORES EM SUPLEMENTOS
ALIMENTARES

4.1.1 Instrumentacao

O método analitico para a determinacdo de farmacos emagrecedores e
coadjuvantes foi desenvolvido em cromatégrafo liquido (LC) (Agilent® Tecnologies
1260 Infinity) com bomba binaria e injetor automético acoplado a detector de massas
(MS/MS) triplo quadrupolo (Agilent® Tecnologies 6430).

Os compostos foram separados em coluna UPLC Zorbax modelo SB-C18
(Agilent®) (2.1 x 50 mm, 1.8pm).

Foram utilizados ainda balanca analitica Sartorius® (Alemanha) com quatro
casas de precisdo, banho de ultrassom Bandelin Sonorex® RK 510 H (Alemanha) e
sistema de purificagdo de agua Milli-Q Millipore Synergy® UV (resistividade de 18,2
MQ.cm@25 °C).

4.1.2 Reagentes e Solucoes

Como padrées foram utilizadas matérias-primas de grau farmacéutico, obtidas
de distribuidoras de insumos farmacéuticos e farméacias de manipulacao
acompanhadas de certificados de analises do controle de qualidade.

Os farmacos estudados como adulterantes (Tabela 5) pertencem as classes
dos anorexigenos (anfepramona, femproporex e sibutramina), ansioliticos
(diazepam, alprazolam, clonazepam, lorazepam, bromazepam, medazepam,
midazolam, flurazepam e clordiazepdxido), antidepressivos (fluoxetina, sertralina,
paroxetina, bupropiona, citalopram, selegilina, venlafaxina, amitriptilina, imipramina e
nortriptilina), diuréticos (furosemida, hidroclorotiazida, clortalidona, amilorida,
acetazolamida e espironolactona), laxantes (bisacodil e fenolftaleina) e estimulantes
(cafeina, efedrina e sinefrina). Foram analisados ainda anti-hipertensivos
(propranolol, atenolol, metoprolol, nadolol, captopril, enalapril, losartan e valsartan) e
estimulantes sexuais (sildenafil, tadalafil, vardenafil e yohimbine) como interferentes

para avaliagdo da seletividade. Metanol (Panreac®) e acetonitrila (Fluka®) grau LC-
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MS. Acido acético 99,7%, acido formico 95%, acetato, formiato e hidroxido de

amonia da Sigma-Aldrich® foram também utilizados.

Tabela 5 — Farmacos emagrecedores e coadjuvantes estudados como adulterantes
em suplementos alimentares e suas respectivas estruturas quimicas.
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Estimulantes
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Fonte: autor

As solucbes padrdo foram preparadas em metanol grau LC-MS na
concentracdo de 1 g L. As solugdes de trabalho foram preparadas pela diluicio da
solugao padrdao também em metanol, de acordo com a necessidade, sendo filtradas
antes da injecdo no equipamento. Todas as solu¢des foram preparadas em metanol
uma vez que este solvente dissolve muito bem todos os adulterantes e, por ser
protonado mais facilmente que a acetonitrila, facilita a etapa de ionizacdo dos

compostos.
4.1.3 Procedimento analitico

O desenvolvimento da metodologia iniciou com a analise individual de cada
um dos adulterantes na concentragdo de 1 mg L™, a fim de obter o espectro de
massas bem como determinar os ions produtos gerados para cada adulterante
quando diferentes energias de colisio eram aplicadas na célula de colisdo. A
energia de colisdo que gerava fragmentos de maior abundancia foram eleitas,
respectivamente, para cada um dos analitos.

Uma vez que todos os adulterantes apresentaram sinal com o uso da fonte de
ionizacao ESI, os parametros da fonte como temperatura do gas de secagem, fluxo
do gas de secagem, pressdao do nebulizador e a voltagem do capilar foram
otimizados a fim de obter a maior abundancia de sinal para os adulterantes
estudados.

Também a fim de melhorar o sinal, estudos de supressdo com aditivos de fase
movel foram realizados. Para isso, acetato e formiato (5, 10, 20 e 50 mmol L), 4cido
férmico, acido acético e hidréxido de aménia (0,05, 0,1, 0,5 e 1,0 % (v/v)) foram

testados em diferentes concentracdes na fase movel e observado com qual aditivo e
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em qual concentracdo obteve-se o maior sinal dos analitos. O aditivo, na respectiva
concentragao que resultou em maior abundancia de sinal para a maioria dos analitos
foi combinado combinado entdo com metanol ou acetonitrila foi variado em
diferentes gradientes (proporcoes e fluxos) para alcangar a melhor separagao entre
os adulterantes. Um mix de todos os adulterantes na concentracdo de 1 mg L™ foi
utilizado nesta etapa do trabalho.

Com o gradiente de separacdo estabelecido foi realizado o teste de
supressao/aprimoramento do sinal por co-eluicdo para os adulterantes cuja
separacao nao foi conseguida. Estes foram analisados junto e separadamente de
cada adulterante com o qual co-eluiram e com a comparacao entre as areas obtidas
foi possivel observar a existéncia ou ndo de um efeito supressor ou de
aprimoramento no sinal.

O método foi por fim validado de acordo com o guia de validacao da Anvisa
para métodos analiticos e bioanaliticos, RDC n® 899, de 2003 (BRASIL, 2003 (b)) e 0
International Conference and Harmonization (ICH) para a validacdo de
procedimentos analiticos (ICH, 2005). A linearidade do método foi verificada pela
regressao linear com base na resposta do equipamento em funcédo da concentragao.
Diferentes concentracbes dos adulterantes foram preparadas a partir da solucéo
estoque para a obtencdo da curva analitica. Os limites de deteccdo e de
quantificacdo foram calculados a partir da relacao sinal/ruido. A estimativa do limite
de deteccao teve por base a relacao de trés vezes o desvio (7 replicatas) do ruido de
linha de base, enquanto que a do limite de quantificagdo foi considerada dez vezes o
desvio (7 replicatas) do ruido da linha de base ambos divididos pela inclinagdo da
curva analitica de cada adulterante. A precisdo intra-dia foi calculada pelo desvio
padrao relativo obtido das medidas, em triplicata, de cada concentracdo da curva
analitica. Para a precisao inter-dia este mesmo procedimento foi realizado trés dias
depois e o0 desvio padrao considerado foi o obtido a partir das duplicatas dos dois
dias. A precisdo foi expressa pelo coeficiente de variagcdo percentual (CV%). A
exatiddo do método foi avaliada pelo método da adicido do padrdo, com a adicao
prévia ao processo de extracdo de uma concentracao conhecida de cada adulterante
em uma amostra “limpa”, que nao apresentou sinal de nenhum dos adulterantes
estudados. O procedimento para a quantificacao apos a extracdo, que foi realizado
tanto para o teste de exatiddo quanto para a quantificacdo dos adulterantes nas

amostras, esta detalhado na secao 4.1.4.
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4.1.4 Amostragem e preparo das amostras de suplementos alimentares

As amostras de suplementos alimentares foram obtidas em websites
brasileiros através das ferramentas de busca do Google. As seguintes palavras-
chaves foram utilizadas para a selecdo e aquisicdo das amostras: suplemento
alimentar para emagrecer, termogénicos, suplemento alimentar para perda de peso,
suplemento para substituicdo de refei¢cdes. No total foram adquiridos 94 suplementos
alimentares diferentes (sendo que de alguns produtos foram comprados mais de um
lote) de 30 lojas virtuais diferentes, priorizando alguns produtos sugeridos pela
Anvisa, aqueles que possuiam maior apelo comercial para perda de peso e produtos
fabricados no Brasil. As amostras foram recebidas
pelo correio, cadastradas em uma base de dados na qual recebiam um cddigo de
identificacao e estocadas a temperatura ambiente para posterior analise.

As amostras em sua maioria apresentavam-se na forma de pd a granel,
capsula, comprimidos, capsulas oleosas e preparac¢des oleosas. Contudo, para a
investigagdo dos adulterantes neste trabalho, apenas as amostras solidas foram
utilizadas. Foram realizados pools (n = 10) do conteudo das capsulas. Para os
comprimidos, foi determinada a massa de 10 unidades de cada amostra, seguido de
trituracdo com o auxilio de gral e pistilo. Para os produtos em pé a granel, 10
aliquotas dos suplementos foram tomadas completando uma massa final de 5 g.

O peso médio das amostragens foi calculado e utilizado para o preparo das
amostras. A massa correspondente ao peso médio (e 0,5 g de p6, quando a granel)
foi pesada em balanca analitica e transferida para baldo de 25 mL. Um volume um
pouco inferior a 25 mL de metanol foi adicionado ao baldo. A amostra foi entdo
sonicada durante 15 minutos em banho ultrassénico. Apds sonicacdo o volume do
balao foi completado com metanol (qsp 25mL). Para a etapa de screening a amostra
foi diluida 100 vezes, filtrada em membrana hidrofilica 0,2 um e transferida para os
vials para ser analisada. Quando o resultado do screening foi positivo para algum
dos adulterantes analisados a amostra foi novamente diluida (1000, 2000, 4000 ou
10000 vezes) a fim de ajustar as concentragdes a curva analitica do adulterante e foi
quantificada pelo método da adicdo do padrdo. Metanol foi o solvente de escolha
para a extragdo da amostra porque além de solubilizar bem todos os adulterantes,
por ser protonado com maior facilidade que a acetonitrila, melhora a ionizagédo

causando um aumento no sinal dos compostos.



93

Para a quantificacdo a amostra foi dividida em quatro baldes de 5 mL
(completando o baldo até afericdo com a amostra) sendo adicionado a trés deles
quantidades crescentes do padrdo do adulterante 8 50 mg L™ (25 uL, 50 pL e 75 pL).
A amostra de cada baldo foi filtrada em membrana hidrofilica 0,2 um e transferida
para os vials para ser analisada. Com os resultados de area encontrados foi
construida uma curva analitica considerando a area do baldo que nao teve adicao de
padrdo como concentracao zero e as areas obtidas para as amostras dos outros trés
balées correspondentes as concentragdes adicionadas em cada baldo: 0,2487 mg L
+0,495 mg L"; 0,7389 mg L' (concentracdes corrigidas para os volumes finais de
5,025 mL; 5,050 mL e 5,075 mL, respectivamente). O valor encontrado, em maédulo,
para “x” com a extrapolacdo da curva (“y” = 0) € a concentragdo do adulterante
presente na amostra analisada.

Outros processos de extracdo, como a diluicao direta da amostra ou
sonicacao por 30 minutos, seguida ou ndo de centrifugacdo da amostra, foram
também testados. O método de extracdo utilizado foi escolhido por apresentar

melhores resultados de recuperagao para todos os adulterantes.

4.2 MODELAGEM FARMACOCINETICA PARA O ESTUDO DA INTERACAO
MEDICAMENTOSA DA SIBUTRAMINA COM O GRAPEFRUIT

4.2.1 Software Simcyp

Simcyp € um simulador ADME comercialmente disponivel para modelagem
PBPK que integra a variabilidade interindividual para a predi¢cdo da disposicédo de
farmacos e interagdes medicamentosas. As variaveis demograficas, anatdmicas,
fisioldgicas e genéticas sdo geradas para cada individuo, pelo método matematico
de Monte Carlo, a partir da base de dados de cada populagdo obtidas da literatura
(HOWGATE et al., 2006). Pela combinacao destas variaveis com os dados in vitro o
simulador pode realizar a extrapolacao para situacdes in vivo e populagdes virtuais
(JAMEI et al., 2009).

Um modelo farmacocinético baseado na fisiologia (PBPK) foi desenvolvido
para a sibutramina e seus dois metabdlitos ativos (N-desmetilsibutramina (M1) e N-
didesmetilsibutramina (M2)) utilizando o Simcyp Population Based ADME Simulator,
versdo 14.0 (Simeyp® Ltd, Sheffield, UK; http://www.simcyp.com). Além da base de
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dados populacional, as propriedades farmaco-dependentes constituiram os
parametros necessarios para descrever os processos ADME e o mecanismo de

interagdo medicamentosa.

4.2.2 Desenho do Estudo

O modelo foi desenhado a partir das definicdes da populacdo mais adequada
a ser utilizada, bem como o nimero de individuos, género e faixa etaria. Informacdes
como regime de dose, e administracdo do farmaco em jejum ou no estado
alimentado (administracao oral) também puderam ser definidas. Todas essas
informacdes foram definidas baseados nos dados de um estudo clinico ja publicado
(BAE et al., 2010) no qual foi avaliado o perfil farmacocinético da sibutramina e de
seus dois metabdlitos ativos. Os pontos da curva farmacocinética do estudo clinico
foram extraidos fazendo uso da ferramenta online Web Plot Dizitizer.

O estudo clinico, entretanto, foi realizado em populacdo coreana a qual nao
consta no banco de dados do Simcyp. Levando em consideracdo a existéncia de
polimorfismo genético para as enzimas CYP450 em relacao a diferentes populacoes
demograficas, o qual poderia inferir no metabolismo da sibutramina e na formacgao
dos metabdlitos ativos, o modelo foi entdo avaliado para trés diferentes populagoes.
Duas populacbes asiaticas, as populagdes japonesa e chinesa de voluntarios
saudaveis (demograficamente mais préximas da populacdo coreana do estudo) e a
populagdo caucasiana de voluntarios saudaveis (health volunteers), default do
software. Uma vez que ndo tinhamos conhecimento da expressdo enzimatica na
populacdo coreana optou-se por realizar as simulagbes com a populacdo que
oferecesse os resultados de perfil farmacocinético mais proximos dos apresentados
no estudo clinico, que nesse caso foi a populagdo caucasiana de voluntarios
saudaveis. A utilizagcdo dos dados clinicos desse estudo possibilitou aproximar a

simulacao in silico dos resultados observados no estudo in vivo.
4.2.3 Compostos e parametros de entrada
Os dados fisico-quimicos dos compostos utilizados como parametros de

entrada como peso molecular, constante de dissociacdo (pKa), coeficiente de

particdo (log P), solubilidade em &gua em condicdes de pH definidos,
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permeabilidade, fracéo livre do farmaco no plasma (Fup), fragcdo livre do farmaco na
incubacao microssomal (fuinc), razdo de concentracdao do farmaco entre sangue e
plasma (B / P) foram obtidos a partir de dados experimentais da literatura ou preditos
pelo préprio software (Tabela 6). A permeabilidade efetiva humana (Pes) foi prevista
com base em dados fisico-quimicos da area de superficie polar (PSA) e o nimero de
ligacbes doadoras de hidrogénio. Além desses dados, informacgbes acerca da
formulacdo como tamanho de particula dos granulos do comprimido e ensaios de
dissolucdo permitiram introduzir no modelo um processo de absorcdo (ADAM —
Advanced dissolution, absorption and metabolism) que considera toda a etapa de
dissolucao quando envolve as formas farmacéuticas sélidas (Figura 5).

Tabela 6 — Parametros de entrada utilizados na simulacao para a sibutramina e seus
dois metabdlitos ativos M1 e M2.

Parametros de entrada Valor Referéncia

Sibutramina

Peso molecular 279,84 -

pKa 9,77 Pubchem (http://www.ncbi.nIm.nih.gov/)
Log P 5,2 ChemAxon (https://www.chemaxon.com)
fu, plasma 0,04 Predito pelo Simcyp

Razéao B/P 0,8225 Predito pelo Simcyp

Fa 0,99 Predito pelo Simcyp

ka (™) 10,78 Predito pelo Simcyp

Qqut 17,69 Predito pelo Simcyp

PSA (A"2) 3,24 ChemAxon (https://www.chemaxon.com)
Hidrogénios doadores 0 ChemAxon (https://www.chemaxon.com)
Solubilidade (mg mL™) 2.9 Drug Bank (http://www.drugbank.ca/)
Pet (10 cm/s) 26,20 Predito pelo Simcyp

M1

Peso molecular 265,81 -

pKa 10,72 Aproximado

Log P 4,82 Drug Bank (http://www.drugbank.ca/)
fu, plasma 0,068 Predito pelo Simcyp

Razao B/P 0,8692 Predito pelo Simcyp

M2

Peso molecular 251,79 -

pKa 10,64 aproximado

Log P 4,5 Pubchem (http://www.ncbi.nlm.nih.gov)
fu, plasma 0,093 Predito pelo Simcyp

Razao B/P 0,9192 Predito pelo Simcyp

Fonte: autor.
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Os dados de metabolismo in vitro (Cliy) da sibutramina foram acessados pela
atividade catalitica das enzimas CYP450 recombinantes. A analise da cinética da
taxa de formacao do M1 a partir da sibutramina e de M2 a partir de M1 foi realizada
em microssomas hepaticos humanos conforme trabalho publicado por BAE e
colaboradores (BAE et al., 2008) (Tabela 7). O perfil farmacocinético do estudo
clinico (BAE et al., 2011) serviu ainda para estimar o volume de distribuicdo e a

depuracao do farmaco.

Figura 5 — Modelo de absorcdo ADAM (Advanced dissolution, absorption and

metabolismo).
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Tabela 7 — Dados do metabolismo in vitro da sibutramina

Enzima Vmax Km CLint
(pmol/min/pmo (pM) (uL/min /pmol de
| de isoforma) isoforma)
M1 a partir  CYP2B6 5,53 £0,0317 8,02 £ 1,63 0,710 £ 0,154
da CYP2C19 4,54 +0,0130 388 + 83,7 0,710 £ 0,154
Sibutramina  CYP3A4 4,54 £ 0,0130 84,7 + 3,66 0,125 +0,00163
CYP3A5 26,4 £ 1,01 392 + 20,7 0,0675 £+ 0,000983

M2 a partir CYP2B6 15,1 £ 0,279 52,1 £ 3,04 0,291 = 0,0230
de M1 CYP2C19 1,84 £ 0,182 112 £ 25,0 0,0166 + 0,00202
CYP3A4 5,06 £ 0,524 266 = 33,0 0,0192 +0,00142
CYP3A5 6,15 + 0,131 220 +4.48 0,0280 = 0,000252
Fonte: BAE et al., 2008.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 DETERMINACAO DE FARMACOS EMAGRECEDORES EM SUPLEMENTOS
ALIMENTARES

5.1.1 Otimizacao da Fonte de lonizacao ESI

O detector de massas com a fonte de ionizag&o por eletro nebulizagdo (ESI)
foi utilizado como interface no processo de ionizacdo dos adulterantes. Os
parametros da fonte foram otimizados pela injecdo direta dos adulterantes no
espectrometro de massas variando-se as condi¢des a fim de definir quais ofereciam
maior intensidade do sinal no espectro obtido para os adulterantes estudados. Os
parametros avaliados foram temperatura do gas de secagem, fluxo do gas, pressao
do nebulizador e a voltagem do capilar.

A faixa de temperatura estudada para o gas de secagem foi de 200 a 350 °C.
Temperaturas menores levaram a fraca ionizacdo dos adulterantes pela menor
capacidade de secar a fase movel. O fluxo do gas foi analisado pelo mesmo motivo
da temperatura e variado em uma faixa de 6-12 L min™. O fluxo de gas muito alto
pode causar dispersao dos ions dificultando a entrada destes para o analisador. A
pressdo do nebulizador foi avaliada na faixa de 10 a 50 psi a fim de determinar a
pressao ideal para a formacao das goticulas no eletro nebulizador. E finalmente a
voltagem do capilar, testada de 1000 a 4000 V, avaliou a eficiéncia em tornar as
goticulas carregadas. A condicdo considerada ideal que proporcionou maior
intensidade de sinal para a andlise dos adulterantes foi temperatura do gas de
secagem de 350 °C, fluxo do gas de 10 L min™, pressdo do nebulizador de 30 psi e
2000 V para voltagem do capilar.

Para aumentar a confiabilidade no resultado final deste estudo os adulterantes
foram analisados pelo modo de monitoramento de reagdes mdultiplas (MRM) que
permite identificar um composto nao s6 pelo seu ion precursor como também pelo
seu ion produto. Nesse caso um estudo de fragmentacgao foi realizado para otimizar
as condicbes de quebra desses adulterantes de modo que oferecessem ions
produtos com boa abundancia de sinal. Os parametros analisados para cada um dos
adulterantes foram fragmentor de 50 a 300 V e energia de colisdo de 0 — 30 V. A

voltagem de aceleracdo da célula foi de 7 V para todos os adulterantes. A
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espironolactona foi o Unico adulterante analisado pelo modo SIM visto que a
intensidade do sinal de seus ions produtos foram muito baixas. Embora com o LC-
MS/MS seja possivel obter até dois ions produtos para cada composto, alguns dos
adulterantes apresentaram um segundo ion produto com intensidade de sinal muito
baixa inviabilizando o monitoramento do mesmo. Deste modo optou-se por monitorar
apenas o0 ion produto mais abundante de cada adulterante. Dados dos ions
precursores, ions produtos, fragmentor e energia de colisdo estao na Tabela 8.

5.1.2 Otimizacao das condicoes de separacao

Para a separagédo dos adulterantes foi utilizada uma coluna Zorbax (SB-C18
2.1 x 50 mm, 1.8um) como fase estacionaria e diferentes composi¢cdes de fase
moével com modificadores organicos metanol ou acetonitrila e aditivos como acido
acético, acido formico, hidréxido de amédnia, acetato de amoénia e formiato de
amoénia. Acido acético, 4cido férmico e hidroxido de aménia foram variados nas
concentracées de 0,05; 0,1; 0,5; 1,0 % (v/v) enquanto que acetato de aménia e
formiato de aménia foram variados em 5, 10, 20 e 50 mM (mmol L™).

Todos os aditivos foram aptos a ionizar os adulterantes mas, em geral, quanto
maior a concentracdo do aditivo menor era a intensidade do sinal. Acido férmico
0,05% (v/v) foi escolhido por oferecer melhor sinal para a maioria dos adulterantes
(Tabela 9). Acetonitrila foi definida como modificador organico por proporcionar
melhor separacao dos adulterantes com boa resolucédo dos picos. A separacdo dos
adulterantes foi alcancada utilizando um gradiente de eluicdo que consistiu
inicialmente de 10% acetonitrila / 90% acido férmico (0,05%) chegando a 30%
acetonitrila / 70% &acido férmico (0,05%) nos primeiros dez minutos e entao
chegando a 50% acetonitrila / 50% acido férmico (0,05%) dos 10 aos 15 minutos.
Um tempo de 4 minutos foi necessario entre cada andlise para alcancar a
estabilizacdo da condicdo inicial. Fluxo de 0,6 mL min” e temperatura da coluna de
50 °C completaram as condigbes da separacéo. As injecoes foram feitas com volume
de injecdo de 2 pL.

O cromatograma dos 33 compostos analisados na condi¢cdo acima proposta é
mostrado na Figura 6. E possivel observar que nem todos os adulterantes foram
totalmente separados uns dos outros quando visualizados no cromatograma de ions

totais (TIC). Entretanto quando as massas desses adulterantes (ions precursores e



Tabela 8 — Tempo de Retencéo e condi¢cdes da analise por MRM para os adulterantes estudados.

Adulterante Polaridade Tempo de lon Precursor lon Produto  Fragmentor Energia de Colisdo
Retencao (min) (m/z) (m/z) (V) (eV)
Espironolactona + 14,5 439,20 439,2 148 0
Flurazepam + 6,9 388,16 315,1 112 20
Bisacodil + 11,62 362,14 184,1 118 24
Paroxetina + 8,32 330,15 70,1 118 28
Midazolam + 6,29 326,09 291,1 156 24
Citalopram + 6,81 325,17 109,0 124 24
Lorazepam + 10,27 321,02 275,0 122 16
Fenolftaleina + 9,65 319,10 225,1 118 16
Clonazepam + 9,76 316,05 270,0 124 32
Bromazepam + 6,62 316,01 182,1 124 32
Fluoxetina + 10,03 310,14 148,1 64 0
Alprazolam + 11,21 309,09 2811 118 24
Sertralina + 10.17 306,08 159,0 64 24
Clordiazepo6xido + 4,46 300,09 282,1 116 20
Diazepam + 12,63 285,08 193,1 110 32
Imipramina + 8,62 281,20 86,1 68 12
Sibutramina + 10,13 280,19 125,0 76 24
Venlafaxina + 4,23 278,21 91,1 82 16
Amitriptilina + 9,24 278,19 91,1 108 28
Medazepam + 6,12 271,10 91,1 118 36
Nortriptilina + 8,96 264,18 2331 76 8
Bupropiona + 3,29 240,12 184,1 70 4
Amilorida + 0,36 230,00 171,1 120 18
Acetazolamida + 0,505 223,00 180,8 72 8
Anfepramona + 0,743 206,16 105,5 108 20
Cafeina + 0,933 195,10 138,2 82 16
Femproporex + 0,651 189,14 91,5 62 16
Selegilina + 1,03 188,15 91,1 64 16




Sinefrina + 0,276 168,10 107,9 40 28
Efedrina + 0,372 166,10 115,9 68 28
Clortalidona - 4,107 337,00 146,1 120 13
Furosemida - 7,65 329,10 285,1 101 10
Hidroclorotiazida - 0,707 296,00 269,0 120 18

Fonte: autor

Figura 6 — Cromatograma de ions toais (TIC) dos adulterantes estudados nas condi¢coes cromatograficas estabelecidas. (
Sinefrina, (2) Amilorida, (3) Efedrina, (4) Acetazolamida, (5) Femproporex, (6) Hidroclorotiazida, (7) Anfepramona, (8) Cafeina, (
Selegilina, (10) Bupropiona, (11) Clortalidona, (12), Venlafaxina, (13) Clordiazepéxido, (14) Medazepam, (15) Midazolam, (
Bromazepam, (17) Citalopram, (18) Flurazepam, (19) Furosemida, (20) Paroxetina, (21) Imipramina, (22) Nortriptilina, (
Amitriptilina, (24) Fenolftaleina, (25) Clonazepam, (26) Fluoxetina, (27) Sibutramina, (28) Sertralina, (29) Lorazepam , (

Alprazolam, (31) Bisacodil, (32) Diazepam e (33) Espironolactona.
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ions produtos) sao extraidas do TIC e analisadas no modo MRM é possivel distinguir

o sinal de cada adulterante independente das co-eluicdes (Figuras 7a, 7b e 7¢).

Figura 7a - Cromatograma dos ions extraidos (MRM) dos adulterantes estudados
nas condicoes cromatograficas estabelecidas. (1) Sinefrina, (2) Amilorida, (3)
Efedrina, (4) Acetazolamida, (5) Femproporex, (6) Hidroclorotiazida, (7)
Anfepramona, (8) Cafeina e (9) Selegilina.
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Figura 7b - Cromatograma dos ions extraidos (MRM) dos adulterantes estudados
nas condigcdes cromatograficas estabelecidas. (10) Bupropiona, (11) Clortalidona,
(12), Venlafaxina, (13) Clordiazep6xido, (14) Medazepam, (15) Midazolam, (16)
Bromazepam, (17) Citalopram, (18) Flurazepam e (19) Furosemida.
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Figura 7c - Cromatograma dos ions extraidos (MRM) dos adulterantes estudados
nas condi¢des cromatograficas estabelecidas. (20) Paroxetina, (21) Imipramina, (22)
Nortriptilina, (23) Amitriptilina, (24) Fenolftaleina, (25) Clonazepam, (26) Fluoxetina,
(27) Sibutramina, (28) Sertralina, (29) Lorazepam, (30) Alprazolam, (31) Bisacodil,
(32) Diazepam e (33) Espironolactona.
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Tabela 9 — Estudo da supressdo com aditivos de fase movel

Condicao Area obtida em Area obtida em
Metanol Acetonitrila
Agua:Metanol / Acetonitrila 61378981 53565342
Acetato 50 mM 30624625 47257251
Acetato 20 mM 53477386 61526473
Acetato 10 mM 57789955 71109136
Acetato 5 mM 55777803 46258614
Formiato 50 mM 69849072 68965718
Formiato 20 mM 74700679 76644337
Formiato 10 mM 80031941 82631061
Formiato 5 mM 83708177 89547478
Acido Acético 1,0 % (v/v) 60003785 59920491
Acido Acético 0,5 % (v/v) 65294589 57019015
Acido Acético 0,1 % (v/v) 75813283 73497079
Acido Acético 0,05 % (v/v) 34706988 47190478
Acido Férmico 1,0 % (v/v) 62444426 53405356
Acido Férmico 0,5 % (v/v) 68225706 81421167
Acido Férmico 0,1 % (v/v) 88760419 118389275
Acido Férmico 0,05 % (v/v) 100365767 123963664
Hidréxido de Aménia 1,0 % (v/v) 98689236 89619584
Hidréxido de Aménia 0,5 % (v/v) 96670229 86509337
Hidréxido de Aménia 0,1 % (v/v) 96354997 76418237
Hidroxido de Amdnia 0,05 % (v/v) 78335530 77337160

Fonte: autor

5.1.3 Estudo de supressao de sinal por co-eluicao dos adulterantes

Um estudo para avaliar o efeito de um adulterante sobre o sinal de outro
adulterante quando estes estdo co-eluidos foi realizado. Para isso todos os
adulterantes foram analisados juntos em uma Unica corrida cromatografica.
Posteriormente os adulterantes foram divididos em quatro grupos separando em
grupos diferentes os adulterantes que co-eluiam entre si.
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As areas obtidas para os adulterantes quando analisados juntamente de
outros com os quais co-eluem foram comparadas as areas obtidas quando
analisados separadamente destes. Observou-se o efeito de supressdao ou aumento
de sinal, ou ainda se a co-eluicdo de dois ou mais adulterantes nao teve nenhuma
influéncia no sinal dos demais. Os resultados deste estudo encontram-se na Tabela
10.

Tabela 10 — Estudo da supressao/ aumento do sinal por co-eluicdo de adulterantes.

Par de co-eluicao Influéncia de Bem A Influéncia de Aem B
Adulterante A Adulterante B (média, %) (média, %)
Sinefrina Amilorida 8.39 (4.24) -16.47 (6.74)
Acetazolamida Fenproporex 2.06 (6.44) -0.39 (4.82)
Fenproporex  Hidroclorotiazida -0.39 (4.82) 4.60 (3.03)
Fenproporex Amfepramona -0.39 (4.82) 3.56 (4.41)
Amfepramona  Hidroclorotiazida 3.56 (4.41) 4.60 (3.03)
Cafeina Selegilina 5.85 (4.20) -19.88 (3.15)
Venlafaxina Clortalidona -0.53 (3.97) 2.73 (4.95)
Venlafaxina Clordiazepo6xido -0.53 (3.97) -3.06 (4.00)
Medazepam Midazolam 1.00 (2.91) -0.26 (4.46)
Bromazepam Citalopram 5.14 (2.13) 15.85 (5.96)
Citalopram Flurazepam 15.85 (5.96) 3.31 (3.59)
Lorazepam Sibutramina 1.83 (3.46) 5.28 (6.97)
Lorazepam Fluoxetina 1.83 (3.46) -30.73 (3,31)
Lorazepam Sertralina 1.83 (3.46) 12.78 (1.49)
Sibutramina Fluoxetina 5.28 (6.97) -30.73 (3,31)
Sibutramina Sertralina 5.28 (6.97)

12.78 (1.49)
Fluoxetina Sertralina -30.73 (3,31) 12.78 (1.49)

Fonte: autor

Embora seja possivel perceber uma influéncia relativamente alta em algumas
co-eluicdes, tanto de supressao quanto de aumento do sinal, essa informacgédo se
torna relevante a partir do momento que os dois adulterantes que co-eluem sao
encontrados juntos em uma mesma amostra podendo um interferir na quantificacao
do outro. Caso contrario a co-eluicio ndo se torna uma interferéncia na
quantificacdo. Além disso, em todas as amostras nas quais foram identificadas a
presenca de algum dos adulterantes estudados, a quantificacao foi realizada pelo
método da adicdo do padrdo, ou seja, pela construcdo de uma curva interna na

prépria amostra, minimizando o efeito de matriz e desvios da curva externa.
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5.1.4 Validacao do método analitico por LC-MS/MS

ApoGs a otimizagdo o método foi validado considerando o maior numero de
parametros de validagdo analitica importantes para o estudo dos adulterantes. A
validagdo do método foi baseada na RDC n® 899 de 2003 (BRASIL, 2003 (b)) e no
ICH (ICH, 2005).

A faixa linear foi obtida pela injecédo em triplicata de pelo menos sete niveis de
concentracdo entre 3,9 e 5000 pg L. Os coeficientes de correlacdo obtidos foram
todos maiores do que 0,99. Além da faixa linear foram determinados os limites de
deteccdo e de quantificacdo, a precisao intra-dia e inter-dia e a recuperacdo do
método conforme descrito na secado 4.1.3 (Procedimento analitico). A precisdo do
método variou de 0,15 a 4,98% e a exatidao apresentou uma variacao entre 80,02 a
119,76%. Os valores foram satisfatérios de acordo com o que é requerido para os
métodos bioanaliticos que preconiza para a precisao um coeficiente de variagdo de
até 15% e para a exatiddo uma recuperacao entre 80-120%. Embora o método
tenha sido validado com o uso de padrdes, foram adotados valores relativos aos
métodos bioanaliticos tendo em vista a aplicacdo do mesmo em amostras de matriz
complexa como sdo os suplementos alimentares e os produtos naturais. Estes
dados estdo também de acordo com a AOAC (Association of Official Analytical
Chemists) para a validacao de métodos para a andlise de suplementos alimentares e
produtos botanicos (AOAC, 2013). Os resultados obtidos para os parametros de
validacdo sao apresentados na Tabela 11.

A validagdo do método néo foi realizada para a efedrina devido ao término do
padréo e a dificuldade na aquisicdo deste. No caso de uma amostra de suplemento
alimentar estar adulterada com efedrina, esta poderia ser facilmente identificada,
porém nao quantificada na amostra.

A seletividade do método foi determinada pela andlise de outras classes de
adulterantes ndo abordadas neste estudo, mas que poderiam interferir na
determinacgdo das classes de interesse. Os farmacos anti-hipertensivos propranolol,
atenolol, metoprolol, nadolol, captopril, enalapril, losartan e valsartan, assim como o0s
farmacos estimulantes sexuais sildenafil, vardenafil, tadalafil e yohimbine foram
analisados nas mesmas condicbes de separacao e deteccao dos adulterantes
estudados. Todos foram analisados em polaridade positiva. Embora alguns

interferentes tenham apresentado mesmo tempo de retencao e, portanto, co-eluido
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com alguns dos adulterantes de interesse (atenolol e sinefrina, enalapril e

medazepam, losartan e bisacodil, vardenafil e flurazepam), todos eles apresentam

massas de ions precursores e ions produtos diferentes dos demais (Tabela 12),

podendo ser facilmente identificados quando extraidos seus espectros de massas ou

analisados por MRM.

Tabela 11 — Dados de validacido do método desenvolvido para a determinacao dos
adulterantes de interesse

Adulterante Faixa Linear LD LQ Precisao Exatidao
(gL") (gL’ (ugL") Intradia(%) (%)
Espironolactona 156,2-5000 11,46 38,20 1,04-3,48 119,76
Flurazepam 3,90 — 1000 0,04 0,14 0,59-3,42 109,14
Bisacodil 3,90 — 1000 0,06 0,20 0,62-2,22 93,90
Paroxetina 3,90 — 1000 0,01 0,64 0,25-4,83 80,00
Midazolam 3,90 — 1000 0,0 0,18 0,20-2,37 111,97
Citalopram 3,90 — 1000 0,07 0,23 0,90-4,24 82,54
Lorazepam 3,90 -1000 0,05 0,19 0,34-4,04 116,98
Fenolftaleina 19,5 -5000 0,70 2,34 0,76-2,99 109,33
Clonazepam 3,90 — 1000 0,05 0,19 0,57-4,47 84,75
Bromazepam 7,80 — 2000 0,22 0,76 0,66-3,98 114,23
Fluoxetina 7,80 — 2000 0,41 1,37 0,60-4,92 102,43
Alprazolam 3,90 — 1000 0,04 0,14 0,27-3,44 116,08
Sertralina 3,90 — 1000 0,08 0,28 0,59-3,20 119,27
Clordiazepo6xido 3,90 — 1000 0,10 0,35 0,68-4,43 111,86
Diazepam 3,90 — 1000 0,10 3,41 0,64-4,29 110,59
Imipramina 3,90 — 1000 0,08 0,26 0,20-4,26 113,52
Sibutramina 3,90 — 1000 0,12 0,40 0,22-3,97 96,37
Venlafaxina 3,90 — 1000 0,05 0,17 0,15-3,46 89,43
Amitriptilina 3,90 - 1000 0,15 0,52 0,51-4,62 110,17
Medazepam 3,90 - 1000 0,04 0,15 0,60-4,95 105,22
Nortriptilina 3,90 — 1000 0,07 0,25 0,61-4,72 103,43
Bupropiona 3,90 — 1000 0,05 0,18 0,92-4,51 100,90
Amilorida 3,90 — 1000 0,09 0,31 0,48-2,91 96,37
Acetazolamida 7,80 — 2000 1,05 3,51 0,92-3,04 119,48
Anfepramona 3,90 — 1000 0,07 0,24 0,20-2,83 82,42
Cafeina 7,80 — 2000 0,36 1,20 0,35-3,82 98,18
Femproporex 3,90 -1000 0,11 0,38 0,38-4,00 111,45
Selegilina 3,90 — 1000 0,04 0,15 0,70-3,10 110,53
Sinefrina 7,80 — 2000 2,31 1,71 0,84-4.64 108,30
Clortalidona 7,80 — 2000 0,75 2,52 1,43-4,87 105,90
Furosemida 7,80 — 2000 1,21 0,40 0,80-4,98 110,42
Hidroclorotiazida 7,80 — 2000 1,17 3,92 1,42-4,22 96,52
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Tabela 12 — Tempo de retencdo e condicbes da andlise por MRM para os
interferentes estudados para avaliacdo da seletividade.

Adulterante Tempo de lon lon Fragmentor Energia de
Retencao Precursor Produto (V) Colisao
(min) (m/z) (m/z) (eV)
Propranolol 5,179 260,1 116,2 96,0 14
Atenolol 0,269 267,2 190,1 110,0 11
Metoprolol 1,96 268,2 159,1 80,0 14
Nadolol 0,720 310,2 2541 120,0 14
Captopril 1,97 2181 116,0 95,0 5
Enalapril 6,14 377,2 234,2 110,0 10
Losartan 11,68 423,2 207 1 120,0 2
Valsartan 14,31 458,2 300,2 105,0 14
Sildenafil 8,15 475,2 100,1 214,0 25
Tadalafil 11,12 390,1 268,0 136,0 5
Vardenafil 6,90 489,2 151,0 208,0 40
Yohimbine 2,80 355,2 1440 186,0 35

Fonte: autor

5.1.5 Determinacao analitica dos suplementos alimentares e aspectos
regulatdrios

Foram adquiridos de websites brasileiros 94 diferentes suplementos
alimentares em 30 lojas virtuais. Alguns destes produtos foram comprados mais de
uma vez, com lotes diferentes, resultando em um total de 128 amostras de
suplementos. Das 128 amostras, 13 continham cépsulas oleosas e uma era liquida.
As 114 demais amostras consistiam de comprimidos, capsulas ou p6 a granel.
Todas as 114 amostras sélidas foram analisadas.

A Tabela 13 contém a descricdo de todas as amostras de suplementos
alimentares, a indicacdo de dose diéria, o resultado das analises realizadas pela
aplicacdo do meétodo desenvolvido bem como a regulamentacdo a qual estas
amostras estao submetidas.

Os suplementos alimentares apresentaram, no geral, fortes apelos comerciais
para sua capacidade de promover mudancas na performance e melhoras no
desempenho fisico e na perda de peso. Os suplementos alimentares mais populares
encontrados foram os proteicos a base de proteina do soro do leite hidrolisada (whey

protein) e os suplementos indicados para substituicdo parcial de refeicdes.
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Amostra Composicao Indicacao Dose diaria encontrada Registro
de uso

1 Guarana, mate, mistura de vitaminas e minerais 4 caps/dia Lote a) Cafeina 209,48 mg Anvisa/MS
(célcio, colina, cromo, niacina, &cido Lote b) Cafeina 191,16 mg
pantoténico, vitamina B2 e vitamina B1)

2 Guarana em pg, dioxido de silicio 2 caps/dia Lote a) Cafeina 84,72 mg n.i.

Lote b) Cafeina 67,96 mg

3 Triglicerideos de cadeia média (MCT), cafeina 2 caps/dia Amostra oleosa (2 lotes) n.i.
em microesferas

4 Maltodextrina (carboidrato de absorcéo 409 /250 mL Lote a) n.d. n.i.
gradativa), contém fenilalanina H-O 1x dia Lote b) n.d.

5 Maltodextrina, guarana, laranja amarga, cha 49 /250 mL Cafeina 191,44 mg RDC n® 27/2010
verde, cromo, niacina, vitamina C H-O 2x dia

6 Extrato de acerola, extrato de cha verde, extrato 1 caps/2xdia Cafeina 21,18 mg RDC n® 27/2010
de goji berry, vitamina C, vitamina A, vitamina E,
picolinato de cromo, selénio quelato, zinco
quelato

7 Extrato de acerola, café verde, picolinato de 2 caps/2xdia Cafeina 0,008 mg RDC n® 27/2010
cromo, vitamina C, amido de milho, vitamina A,
vitamina E, selénio quelato, zinco quelato

8 Cafeina anidra, fibra de laranja, psillium, 2 caps incolor / Lote a) Cafeina 188,23 mg Anvisa/MS

quitosana, vitaminas e minerais

2x dia
1 cap verm. /

Lote b) Cafeina 174,43 mg
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10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

Amido de milho ceroso (carboidrato complexo)
Proteina hidrolisada e isolada

Proteina do soro do leite isolada e hidrolisada

Carthamos tincotrius

Oleo de linhaga, 6leo de gergelim, 6leo de
cartamo, 6leo de borragem, 6leo de girassol

Cafeina 220 mg

Guarana, colina, psillium, vitaminas

Oleo de cartamo, vitaminas, biotina (vitamina H)
Maltodextrina, suplemento a base de colina,
magneésio, vitaminas, cromo, &cido félico,
extrato de cha verde, extrato de guarana,
extrato de laranja amarga, extrato de canela
Suplemento 100% cafeina (420 mg) para atletas

Quitosana, psyllium, farelo de aveia

dia

30g / 250 mL
H»0 2x dia

4 doses de 25¢
/125 mL H.O

31g /300 mL
H>O

2 caps/2xou
3x dia

3 caps / dia

1 caps / dia

2 caps / 2x dia

2 caps/ 2x dia

2 caps / 2x dia

1 caps / dia

2 caps / 2x dia

Lote a) n.d.
Lote b) n.d.

n.d.

n.d.

Amostra oleosa
Amostra oleosa
Lote a) Cafeina 267,44 mg

Lote b) Cafeina 270,80 mg

Lote a) Cafeina 575,60 mg
Lote b) Cafeina 580,32 mg

Amostra oleosa

Lote a) Cafeina 417,92 mg
Lote b) Cafeina 427,64 mg

Cafeina 285 mg

n.d.

n.i.

Importado FDA

RDC n® 27/2010

n.i

Anvisa/MS

n.i.

Anvisa/MS

Anvisa/MS

n.i.

n.i.

Anvisa/MS




111

20

21

22

23

25

26

27

28

29

Microgranulos de cafeina, éleo de cartamo
Sem composicao declarada

Guarana em p6 (1254 mg) com alta
concentracao de cafeina (280 mg), Citrus
aurantium (364 mg), café verde (281 mg),
picolinato de cromo, suplemento vitaminico e
mineral

Psyllium, abacaxi, acerola, agai, amora, ameixa,
banana, laranja, maca, mamao, morango,
maracuja, tamarindo, uva, berinjela, beterraba,
brécolis, cenoura, espinafre, tomate, guarana,
cogumelo agaricus blasei, gérmen de soja,
aveia, trigo, linhaca, gergelim, cacau, alho

Cromo, colina, calcio, silicio, zinco, magnésio,
café verde, vitamina C, vitamina B3, acido félico

Cha verde, colageno, inulina, gengibre,
vitaminas e minerais

Termogénico, cafeina (210 mg), fosfato
dicalcico, diéxido de silicio, cha verde, leucina,
tirosina, extrato de casca de pinheiro, Garcinia
camboja

Colageno, betacaroteno, vitamina C

Fibra de laranja amarga

1 caps / 2x dia

4 caps/dia

2ou3caps/
3x dia

3 caps / dia

5g /200 mL
H,0

2 tabletes / 2x
dia

10g / 200mL

2 caps / 2x dia

Amostra oleosa
n.d.

Cafeina 468,16 mg

Cafeina 40,14 /60,21 mg

Cafeina 80,19 mg

Cafeina 12,70 mg

Cafeina 210,04

n.d.

Cafeina 0,008 mg

RDC n227/2010
n.i.

RDC n® 27/2010

Anvisa/MS

RDC n? 27/2010

RDC n® 27/2010

RDC n® 27/2010

n.i.

Anvisa/MS
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30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

Cafeina anidra (420 mg)

Cafeina anidra (420 mg)

Acido linoléico do 6leo de cartamo, vitamina E
Triglicerideos de cadeia média

Cafeina anidra, 6leo de soja, gordura vegetal
emulsificante, lecitina de soja

Aminopolissacarideo
Proteina do soro do leite, alboumina, caseina, L-
leucina, L-valina, L-isoleucina

Ché branco, colageno, Phaseolus
vulgaris,cromo

Cafeina anidra (420 mg)

Cafeina anidral

Cafeina (420 mg)

Proteina do soro do leite isolada, peptideos do
soro do leite

2 caps / dia
2 caps / dia
5 caps / dia
10g /150 mL

H>O
2 caps / dia

2 caps / 3x dia

24,79 / 300mL
H.0

1 saché (5q) /
200 mL H,0O

2 tabletes / dia

1 caps / dia

2 caps / dia

329 /300 mL
H,0

Sinefrina 0,009 mg
Cafeina 252,80 mg
Cafeina 421,16 mg
Amostra oleosa
n.d.

Amostra oleosa
Lote a) n.d.

Lote b) n.d.

Lote a) n.d.
Lote b) n.d.

Cafeina 171,8 mg

Cafeina 371,16 mg

Lote a) Cafeina 149,92 mg
Lote b) Cafeina 158,06 mg

Lote a) Cafeina 375,58 mg
Lote b) Cafeina 343,60 mg

Lote a) n.d.
Lote b) n.d.

n.i.
n.i.
Anvisa/MS
RDC n? 27/2010

RDC n® 27/2010

Anvisa/MS

RDC n? 27/2010

RDC n®

278/2005

RDC n® 27/2010

RDC n® 27/2010

n.i.

RDC n® 27/2010
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42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

Glutamina

Cafeina anidra (420 mg)

Triglicerideos de cadeia média

Citrus aurantium, cha verde, colina, cromo,
magnésio, vitaminas B3 e B6, vitamina C e
acido félico

Ché verde, laranja amarga, guarana, vitaminas
e minerais

Colina, cromo, magnésio e Citrus aurantium

Aminoacidos de cadeia ramificada

Proteina de carne bovina hidrolisada e isolada,
maltodextrina

Cafeina, taurina, cha verde, Citrus aurantium,
gengibre e pimenta vermelha

Cafeina e éleo de gergelim

Quitosana

5g/60 mL H,O n.d.

2 caps / dia

10g / 200 mL

4 caps / dia

49 (saché) /
300 mL HxO
2 caps / dia

1 scoop
(13,379) / 200-
300 mL HxO

31,39 / 200-
300 mL H,O

2x 69 /200 mL
H.O dia

1-2 caps / dia

3 caps / 2x dia

Cafeina 203,14 mg

Lote a) n.d.
Lote b) n.d.

Cafeina 6,07 mg
Sinefrina 5,28 mg

Cafeina 140 mg
Sinefrina 25,44 mg
Cafeina 0,02 mg

n.d.

Lote a) n.d.
Lote b) n.d.

Lote a) Cafeina 151,32 mg
Sinefrina 1,16 mg
Lote b) Cafeina 189,24 mg
Sinefrina 1,38 mg
Amostra oleosa

n.d.

Anvisa/Ms
RDC n? 18/2010

n.i.

Anvisa/Ms

Anvisa/Ms

RDC n® 27/2010

RDC n? 27/2010

Importado FDA

RDC n® 27/2010

RDC n® 27/2010

Anvisa/MS
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54

55

56

57

58

59

60

61

62

Creatina, arginina, extrato de guarana com alto
teor de cafeina

Cépsula oleosa - 6leo de cartamo / Capsula em
pé - cafeina anidra 210 mg

Dextrose, maltodextrina, creatina, guarana,
calcio arginina quelato, calcio ornitina quelato,
taurina

Carnitina

Cafeina anidra

Maltodextrina, soro de leite, leite em pd
desnatado, proteina isolada de soja, fibra de
aveia, vitaminas e minerais, acido pantoténico,
6leo vegetal de coco em p6

L-carnitina

Cafeina 420 mg

Cafeina 420 mg

Cafeina 420 mg

8-10 caps/
dia

1 caps poé / dia
2 caps oleosa /

dia

15g /200 mL
HQO dia

1-2 caps / dia
1-2 caps / dia
3 Y2 colher /
250 mL leite
dia

30 mL / dia

1 cps/ dia

1 tablete / dia

2 caps / dia

Cafeina 276,64 - 345,80 mg RDC n? 27/2010

Cafeina 133,94 mg Anvisa/MS

Cafeina 531,60 mg RDC n® 18/2010

Cafeina 0,38-0,76 mg Anvisa/MS

Lote a) Cafeina 31,88 mg RDC n® 18/2010
Lote b) Cafeina 35,2 mg

Lote a) Cafeina 0,36 mg/g n.i.
Lote b) Cafeina 0,24 mg/g

Amostra liquida Anvisa/MS

Lote a) Cafeina 205,97 mg  RDC n® 27/2010

Lote b) Cafeina 215,24 mg

Cafeina 220,87 mg RDC n% 27/2010

Lote a) Cafeina 347,98 mg n.i.
Sinefrina 5,14 mg

Acetazolamida 1mg
Lote b) Cafeina 292,80 mg
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63

64

65

66

67

68

69

70

71

72

Cafeina 286 mg, 6leo de gergelim

L-carnitina 2000 mg

Oleo de linhaca, girassol, gergelim, borragem,
cartamo, vitaminas e minerais

Cafeina anidra 300 mg

Complexo B, biotina, colina, cromo, vitamina C,
guarana e cha verde

Taurina, cafeina, picolinato de cromo, guarana,
laranja amarga, cha verde, café verde

Psyllium (plantago ovate)

Guarana, citrato de colina, cromo, nicotinamida,
pantenoato de calcio, tiamina

Cafeina (160 mg), n-acetil-L-tirosina,niacina,
vitaminas B6 e B12, Camellia sinensis

Colageno, pola de frutas de Bromelia ananas L.,

2 caps / dia

2-4 caps / dia

1 caps/ dia

1 caps / dia

4 caps / dia

5g /200 mL dia

2 caps / 3x dia

4 caps / dia

1 caps / dia

4q /400 mL

Sinefrina 5,28 mg
Acetazolamida 0,83 mg

Amostra oleosa

Lote a) Cafeina 0,584 -1,16
mg

Lote b) Cafeina 0,78 — 1,56
mg

Amostra oleosa

Lote a) Cafeina 89,86 mg
Lote b) Cafeina 232,62 mg
Lote c) Cafeina 296,28 mg

Lote a) Cafeina 65,16 mg
Lote b) Cafeina 58,36 mg

Lote a) Cafeina 174,35 mg
Lote b) Cafeina 153,35 mg

n.d.

Cafeina 250,88 mg

Cafeina 242,06 mg

Lote a) Cafeina 6,30 mg

Importado FDA

Anvisa/MS

Importadp FDA

RDC n® 27/2010

Anvisa/MS

n.i.

Anvisa/MS

RDC n® 27/2010

Importado FDA

RDC n? 27/2010
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73

74

75

76

77

78

79

80

81

flores de Hibiscus sabdarriffa L., folhas de
Cymbopagon citratus Stapf, folhas e talos de
llex paraguariensis, folhas de carqueja, folhas e
talos de cha verde, folhas e talos de cha branco,
oxido de magnésio, nicotinamida, matodextrina,
pantotenato de calcio, cianocobolamina,
picolinato de cromo, biotina

Cafeina 220 mg
Cafeina, trans-resveratrol

Cafeina anidra 210 mg

Quitosana, spirulina, acerola e biotina
Picolinato de cromo 200 pug

Laranja amarga, guarana, cha verde, erva mate,
canela do ceildo, gengibre, abacaxi, framboesa,
maltodextrina

Produto termogénico. Contém cafeina, extrato
de café verde, extrato de Caleus farskohlii,
extrato de cacau, extrato de yohimbe

Maca peruana, acerola, vitamina E, vitamina A,
zinco, picolinato de cromo, selénio

Proteina do leite concentrada, proteina de soro
do leite isolada, albumina, leite desnatado,

HQO dia

1 tablete / dia
1-2 caps / dia

1 caps / dia

7 caps / dia
1 caps / dia

5g /240 mL
HQO dia

1-2 caps / dia

2 caps / dia

1 colher / 250
mL H>O dia

Lote b) Cafeina 8,08 mg

Cafeina 188,28 mg
Amostra oleosa

Lote a) Cafeina 278,18 mg
Lote b) Cafeina 366,92 mg

Cafeina 0,875 mg
Cafeina 0,05 mg

Cafeina 518,75 mg

Cafeina 249,26 — 498,52
mg

n.d.

n.d.

n. i.
Importado FDA

RDC n® 27/2010

Anvisa/MS
Anvisa/MS

n.i.

Importado FDA

RDC n® 27/2010

Importado FDA
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82

83

84

85

86

87

88

89

90

triglicerideos de cadeia média, cloreto de sddio,
caseinato de sédio, 6leo de girassol, éleo de
canola, caseina, cacau em pd com alcalis

Mistura de proteinas do soro do leite, glicina,
creme de leite vegetal, cacau

Laranja amarga, beterraba, cha verde, mate,
guarana, feno grego, acafrao, alecrim

Quitosana, composto de laranja, guarana,
psyllium, vitamina C, cromo

Complexo de magnésio, zinco, cromo e vitamina

B6

Psyllium, lecitina de soja e colina

Creatina e beta-alanina

Cafeina (430 mg)

Cafeina anidra (320 mg)

Vitamina C e picolinato de cromo, aromatizantes
naturais (cha verde, guarana, laranja amarga,

ginseng e gengibre)

37,8 mg /200
mL H>O dia

3g /250 mL
H,0

5 caps / dia

2 caps / dia

2-4 caps / dia

5,69 /150 mL
H.O dia

1 caps / dia

1 caps / dia

2 caps / dia

Lote a) Cafeina 3,78 mg
Lote b) Cafeina 3,55 mg

Cafeina 367,05 mg
Sinefrina 12,26 mg

Cafeina 39,5 mg

Cafeina 0,096 mg

Lote a) Cafeina 0,194 —
0,388 mg
Lote b) Cafeina 0,120 —
0,240 mg

Cafeina 129,13 mg
Acetazolamida 0,59 mg

Cafeina 612, 51 mg

Lote a) 301,56 mg
Lote b) 320,96 mg

Cafeina 551,10 mg

RDC n® 27/2010

Importado FDA

Anvisa/MS

Importado FDA

Anvisa/MS

RDC n® 27/2010

n.i.

n.i

RDC n® 27/2010
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91 Proteina do soro do leite, figado bovino, 11 tabletes /
maltodextrina, carbonato de calcio, 6leo de dia
linhaga, citrato de colina, éleo de palma, éxido
de magnésio, acido folico, vitamina C, vitamina
B3, vitamina E, 6xido de zinco, sulfato de
manganés, biotina, picolinato de cromo

92 Picolinato de cromo 35 mg 1 caps / dia

93 Cafeina, carbonato de calcio, maltodextrina, 1 tablete / dia
estearato de magnésio, diéxido de silicio

94 Cafeina, carbonato de calcio, maltodextrina, 3-6 caps / dia
estearato de magnésio, diéxido de silicio

Lote a) Cafeina 1,1 mg
Lote b) Cafeina 0,33 mg

Cafeina 0,1 mg

Lote a) Cafeina 359,56 mg
Sinefrina 5,13 mg

Lote b) Cafeina 446,20 mg
Sinefrina 0,19 mg

Cafeina 282,99 — 565,98
mg

RDC n® 27/2010

RDC n® 27/2010

RDC n® 27/2010

Importado FDA

Fonte: autor

Registro Anvisa/MS - Apresenta numero de registro no rétulo.
RDC n® 18/2010 — Dispde sobre alimentos para atletas.

RDC n® 27/2010 - Disp6e sobre as categorias de alimentos e embalagens isentos e com obrigatoriedade de registro sanitario.

Importado FDA — Produto regulamentado pelo FDA.
Nn. i. - ndo identificado.
n.d. - ndo detectado
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Dos 94 suplementos alimentares adquiridos, 40% declaravam-se como
termogénicos, 12% proteicos, 11% tinham apelo comercial de suplementos
energéticos, 11% eram vitaminicos e minerais, 21% declararam ser supressor de
apetite e/ou diuréticos e/ou queimadores de gordura e 5% diziam ser fixadores

muscular como pode ser visto na Figura 8.

Figura 8 - Distribuicdo percentual das amostras de suplementos alimentares de
acordo com a fungéo declarada na embalagem.
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Dentre os aspectos regulatérios declarados pelos fabricantes, 26% (n = 24)
possuiam o0 numero de registro sanitario expedido pela Anvisa e/ou Ministério da
Salde, 36% (n = 34) diziam estar dispensados de registro de acordo com a RDC n®
27/2010, 3% (n = 3) foram registrados como alimento para atletas de acordo com a
RDC n? 18/2010, 12% (n = 11) eram produtos importados regulamentados pela FDA
e 22% (n = 21) nao possuiam qualquer informagédo no rétulo sobre dispensagéao ou
obrigatoriedade de registro (Figura 9).

Na amostra 37 (1%) constava a dispensa de registro sanitario de acordo com
a RDC n® 278/2005, a qual ja havia sido revogada pela RDC n® 27/2010 no momento
da fabricagdo do produto. Este produto declarou em sua composi¢cdo Phaseolus
vulgaris, cha branco, colageno e cromo. De acordo com sua composicdo o
suplemento deveria estar regulamentado dentro das diretrizes de Novos Alimentos,
sendo requerido a comprovagao de seguranca e eficacia, além de um numero do
registro sanitario declarado no rétulo.
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Figura 9: Distribuicdo percentual das amostras de suplementos alimentares de
acordo com os aspectos regulatorios.
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Trinta e um dos suplementos adquiridos apresentaram algum desacordo
quanto a regulamentacdo especificada e as caracteristicas do produto. Dentre
esses, suplementos que possuiam ingredientes que nao poderiam estar presentes
na formulagdo, como a amostra 72 apresentava dispensa de registro, mas que
continha fitoterapicos declarados no rétulo, como as folhas de Hibiscus sabdarrifa e
do Cymbopagon citratus, além de outros compostos como polpa de Bromelia ananas
L.

Outro exemplo sao os suplementos proteicos que ndo podem ser adicionados
de fibras alimentares ou ndo nutrientes. A amostra 81, por exemplo, continha
declarado, além de proteina do leite concentrada, proteina de soro do leite isolada e
albumina, a adicdo nao aprovada de outros ingredientes como leite desnatado,
triglicerideo de cadeia média, cloreto de sédio, caseinato de sddio, éleo de girassol,
6leo de canola, caseina, cacau em pé e alcalis.

Outra falha na legislacdo que pode ser citada em cima da amostragem
realizada para este estudo sao os triglicerideos de cadeia média (amostra 3) que
nao se enquadram em nenhuma resolugdo brasileira, ndo sao considerados
alimentos para atletas e nem estao descritos na lista de novos ingredientes e novos
produtos disponibilizada pela Anvisa (BRASIL, 1999 (a)).

A cafeina foi o ingrediente mais citado nos rétulos dos suplementos,
compativel com o principal apelo comercial entre eles, o de termogénicos. Seguidos

da cafeina estavam o cromo picolinato (24), vitaminas e minerais (18), proteinas e
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aminoacidos (16), maltodextrina (16), guarana (16), C. aurantium (13) e cha verde
(13) entre outros presentes em menor numero.

Trinta e trés suplementos alimentares continham cafeina em sua composicao,
alguns deles com a dose declarada que variou de 210 a 420 mg. A analise dessas
amostras confirmou a presenca de cafeina, porém a quantidade determinada na
maioria das vezes nao foi similar com a quantidade declarada. Algumas amostras
apresentaram doses de cafeina muito menores do que as contidas no rétulo
enquanto em outras foram quantificadas doses que ultrapassaram inclusive a dose
diaria recomendada de 400 mg (amostra 15, 22, 55, 79 e 88). As doses encontradas
variaram de 0,008 a 612,51 mg. Essas altas dosagens de cafeina se somadas a
ingestdes extras de cafeina decorrentes do consumo diario de cafés, guarana,
bebidas energéticas, entre outros, poderiam alcancar doses consideradas toxicas
(1000 mgQ) e resultar no aparecimento de reacdes adversas de maior gravidade.

Além dos suplementos com cafeina declarada, outros 19 suplementos
continham declarados compostos como guarana, llex paraguariensis, cha verde, cha
branco e taurina, os quais contém cafeina. Nessas amostras € esperado encontrar
doses menores dessa substancia. Porém, em muitas delas foram quantificadas altas
doses indicando a adicdo extra e ndo declarada de cafeina ao suplemento (ex.
amostras 15 e 90). A adulteragdo também foi observada na amostra 87 que
declarava na embalagem conter apenas creatina e B-alanina e na qual foi
encontrada uma quantidade de quase 130 mg de cafeina por dose diaria
recomendada do suplemento.

Em outros suplementos ainda foi possivel detectar quantidades extremamente
baixas de cafeina (amostras 7, 29, 47, 58, 64, 76, 77, 85, 86, 91, 92) que nao
proporcionariam nenhum efeito terapéutico nas dosagens indicadas para o consumo
sugerindo a existéncia de contaminacao deste suplemento com cafeina em alguma
etapa da producéo.

Uma observagéo relevante a ser feita foi a falta de uniformidade entre os
diferentes lotes amostrados. Em alguns casos as doses de cafeina quantificadas
apresentaram variagdes consideraveis entre os lotes, como no caso da amostra 66,
a qual apresentou mais de 300% de variacdo na concentracdo de cafeina
encontrada entre um lote e outro.

O C. aurantium foi outro composto declarado em varios dos suplementos

adquiridos em decorréncia de seu efeito emagrecedor atribuido a sinefrina. De
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acordo com alguns estudos o conteudo de p-sinefrina nas folhas de C. aurantium é
de aproximadamente 0,15 g% enquanto que nos frutos sdo encontrados de 0,10 a
0,22 g% de p-sinefrina (VIANA et al., 2013). No entanto, extratos secos de C.
aurantium costumam apresentar em torno de 6,9 g % (69 mg g') de p-sinefrina pela
concentracao dessa substancia durante o processo de extracao.

Na maior parte das amostras que declararam conter extrato de C. aurantium
na formulacao foi possivel detectar a presenca da sinefrina (amostras 45, 46, 83).
Infelizmente ndo constava em nenhuma amostra a quantidade de extrato por dose
de suplemento, de modo que nao foi possivel relacionar a quantidade encontrada de
sinefrina a quantidade de extrato de C. aurantium no suplemento. Devido a isso ndo
se pbde afirmar se toda a sinefrina quantificada nas amostras provinha do C.
aurantium ou se poderia ser resultado de adicdo extra de sinefrina, que, uma vez
nao declarada, caracterizaria uma adulteracdo. As doses de sinefrina variaram de
0,009 a 25,44 mg por dose de suplemento.

Em algumas amostras que diziam conter C. aurantium, a sinefrina nao foi
detectada o que permite supor que, ou o suplemento ndo continha extrato de C.
aurantium como declarava, ou a quantidade de sinefrina estava abaixo dos niveis de
deteccdo do método (amostras 5, 8, 17, 22, 60 e 78). Ainda assim, em algumas
amostras foi possivel quantificar a sinefrina mesmo quando o C. aurantium era
declarado apenas como aromatizador no suplemento (ex: amostra 93).

Ao contrario disso, nos dois lotes da amostra 62 foi detectada a presenca de
aproximadamente 5 mg de sinefrina por dose em cada lote sendo que a descricao
do produto ndo declarava conter sinefrina ou C. aurantium, o que consideramos
como um caso de adulteragéo.

Também na amostra 62 (ambos os lotes) assim como na amostra 87 foi
detectada a presenca nao declarada do diurético acetazolamida. No entanto, em
ambas as formulagdes, a dose quantificada foi extremamente baixa, em torno de 1
mg, muito menor que a dose terapéutica de 250 mg para esse diurético. Nao se
pode afirmar portanto que se trata da adulteracdo de um suplemento alimentar visto
que a dose encontrada nao deve fornecer nenhum efeito terapéutico intencional a
formulacdo. Mesmo assim, essa concentragdo, ainda que minima, poderia ser um
risco em casos de exames antidoping. A presenca de acetazolamida nas
concentracdes detectadas pode ser justificada por uma contaminacdo durante o

processo de producdo o que aponta para falhas nas Boas Praticas de Fabricacao
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que deveria reger todo o processo de fabricacdo desses produtos. Do mesmo modo
as Boas Praticas de Fabricacdo mostraram-se falhas no que diz respeito as
discrepancias de doses declaradas nas embalagens e quantificadas nas amostras
bem como as variacées de doses encontradas entre lotes do mesmo produto, como
discutido anteriormente. A Figura 10 mostra o cromatograma obtido da amostra 62a,
na qual foram identificados, além da cafeina declarada, sinefrina e acetazolamida. E
a Figura 11 apresenta o cromatograma da amostra 87 que declarava conter creatina
e B-alanina mas na qual foi detectado também cafeina na dose de 130 mg e
acetazolamida.

A Anvisa mesmo ja emitiu alguns comunicados alertando sobre a presenca de
farmacos emagrecedores como a sibutramina e a fenolftaleina em suplementos
alimentares e os riscos associados a essas substancias. Além disso, a agéncia
regulatéria enfatiza que, de acordo com as Regras Basicas dos Alimentos, ndo séo
permitidos produtos alimenticios que contenham farmacos ou finalidade terapéutica,
qualquer que seja sua forma de apresentacao.

De todas as amostras investigadas neste trabalho apenas duas encontravam-
se adulteradas. Comparado com outros trabalhos ja publicados e descritos
anteriormente, muitos dos quais relataram numeros bem mais expressivos de
suplementos alimentares adulterados, poder-se-ia pensar que o0s casos de
adulteracao vem diminuindo, uma vez que, tem se cada vez mais buscado investigar
e melhor a qualidade desses produtos. No entanto é dificil acreditar nessa
possibilidade, uma vez que, o mercado dos suplementos alimentares tem expandido
consideravelmente e se tornado cada vez mais atrativo e lucrativo. O fato de apenas
duas amostras estarem adulteradas pode sim estar relacionado ao processo de
amostragem e ao numero de suplementos amostrados. Além disso, todos os
suplementos foram adquiridos através de websites, 0 que aumenta a visibilidade
sobre estes produtos e consequentemente o risco em disponibilizar suplementos
alimentares adulterados para serem vendidos em lojas online. Desse modo é
esperado que esses produtos fraudados sejam preferencialmente comercializados
em lojas fisicas.

Pelo fato de no Brasil ndo haver ainda uma legislagdo Unica que regulamente
0s suplementos alimentares, muitos produtos que se assemelham a medicamentos,
pela forma de obtencdo, producdo e apresentacdo ou por apresentarem

propriedades terapéuticas, sao ainda classificados como alimentos. Esses produtos
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acabam sendo categorizados dentro de alguma das legislagdes vigentes as quais
nem sempre conseguem abranger toda a diversidade de suplementos alimentares
disponiveis no mercado, abrindo brechas na fiscalizagcdo que acabam permitindo que
fraudes, como as adulteracées desses produtos, ocorram.

Esse problema se torna ainda maior quando produtos importados séo
introduzidos no pais e as autoridades devem determinar se eles sdo alimentos,
medicamentos ou nenhum dos dois. O espectro da legislacao brasileira é tdo grande
que nem sempre € bem conhecido ou entendido pelos profissionais das leis nas
fronteiras nacionais e aduaneiras. Isso acaba levando a apreensao desnecessaria
de produtos legais ou que séo livres de controle ou ainda permitindo a entrada de

produtos proibidos.

Figura 10 — Cromatograma obtido da analise da amostra 62 com a identificacdo de
acetazolamida (a), cafeina (b) e sinefrina (c) na composigao.
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Figura 11 — Cromatograma obtido da analise da amostra 87 com a identificacdo de
acetazolamida (a) e cafeina (b) na amostra ndo declaradas na composi¢cdo da
amostra.
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Vale lembrar que € legal adquirir produtos importados, ainda que sem registro
nacional, desde que para consumo préprio e que nao contenha substancias
proibidas ou controladas pela Anvisa. Porém ndo ha uma definicdo de qual
quantidade pode ser considerada “para consumo proprio”. Em contrapartida, a
venda ou distribuicdo desses produtos sem registro € considerado crime contra a
saude publica.

Dois suplementos alimentares importados adquiridos nesta amostragem,
Jack3D e Oxy Elite Pro produzidos pela USPLabs® (amostras 83 e 89
respectivamente) tiveram seus usos alertados pela Anvisa em 2012 devido aos
riscos oferecidos a saude. Esses produtos contém substancias proibidas para a
categoria de alimentos, como a dimetilamina (DMAA) além de outros estimulantes,
hormbnios e outras substdncias consideradas doping pela Agéncia Mundial
Antidoping que ndo passaram na avaliacdo de seguranga podendo causar efeitos
adversos como hepatotoxicidade, danos cardiovasculares, alteragcdes no sistema
nervoso central e até levar a ébito (BRASIL, 2012). Mesmo depois de o FDA ter
proibido em 2013 a producao de produtos contendo DMAA na composicao, ainda é
possivel encontrar suplementos importados contendo essa substancia (UNITED
STATES, 2013).
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Percebe-se assim que a dificuldade em controlar produtos adulterados nao é
restrita a alguns paises ficando visivel que a qualidade dos suplementos alimentares
€ um problema no mundo todo. Se de um lado temos as agéncias regulatérias
tentando melhorar o controle sobre a producao e a fiscalizagdo no comércio dos
mesmos, de outro temos as industrias que, visando lucros, tentam minimizar essa
fiscalizacdo. No Brasil a situacédo se agrava ainda mais por ndo haver uma definicao
legal de suplemento alimentar o que gera uma série de desacordos e confusdes nos
registros desses produtos favorecendo as praticas ilegais e as falhas no controle

fiscal.

5.2 MODELAGEM FARMACOCINETICA PARA O ESTUDO DA INTERAGAO
MEDICAMENTOSA DA SIBUTRAMINA COM O GRAPEFRUIT

5.2.1 Modelagem farmacocinética para predicao do perfil farmacocinético da
sibutramina e de seus metabdlitos

O modelo PBPK desenvolvido para a sibutramina descreveu o processo de
absorcao por “dissolucdo avancada, absorcdo e metabolismo” (ADAM). A forma
farmacéutica considerada na simulacdo foi um comprimido de sibutramina (15 mg)
de liberacédo imediata com tamanho de particula de 100 um, densidade de 1.2 g/mL
e solubilidade de 2,9 mg/mL em pH 5,2. O modelo foi otimizado incorporando o
auxilio das micelas biliares na solubilizacdo e absorcao da sibutramina a partir do
intestino. A constante de absorcéo (k,) e a fracdo absorvida (fa), apds a simulagéao
da administracdo de dose oral, foram preditas pelo Simcyp baseado nos valores
estimados de permeabilidade (Pes). O valor obtido para a constante de absorcao (kg)
foi de 10,78 h™" sendo que 0,99 (99%) da dose administrada foi absorvida (fa).

O modelo ADAM representa o trato gastrintestinal como compartimentos com
base na sua anatomia e fisiologia. Um modelo de metabolismo de primeira
passagem foi utilizado para estimar a biodisponibilidade intestinal (fg), ou seja, a
quantidade de farmaco absorvida que passa pelo intestino sem ser metabolizada.
Para isto foram considerados a fracdo do farmaco livre dentro do enterocito (fugut) € 0
fluxo nominal de sangue (Qqu), que reflete a taxa de absorgédo do farmaco a partir do
[imen intestinal, a remog¢ado do farmaco a partir do enterécito, ambos dependentes

do fluxo de sangue que passa pelo enterécito e do volume deste. A
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biodisponibilidade intestinal (fy) encontrada foi de 0, 81 ou 81%. Esta
biodisponibilidade pode ser explicada pela acao da CYP3A4, enzima predominante
no trato intestinal.

Para a descrever o volume de distribuicdo (Vd) da sibutramina foi adotado o
modelo de distribuicdo completa (full PBPK). O volume de distribuicdo foi assumido
ser limitado apenas pela perfusdo sanguinea visto que a sibutramina nao depende
de nenhum transportador para atingir os tecidos. O volume de distribuicdo no estado
de equilibrio (Vss) e o coeficiente de particido do farmaco entre o plasma e os
diversos tecidos (Kp) foram estimados utilizando a composi¢do de equacdes
desenvolvida por Poulin Theil e Berezhkovskiy (método 1). Um modelo de
distribuicdo minima foi assumido para ambos os metabdlitos, M1 e M2, com ajuste
do K, escalar para 2,5 e 1,5 respectivamente. O método 1 de distribuicdo também foi
aplicado neste caso. Os volumes de distribuicao preditos para sibutramina, M1 e M2
foram 4,37 L/Kg; 10,42 L/Kg e 6,14 L/Kg respectivamente.

A fim de acessar o potencial de interacdo medicamentosa da sibutramina com
o grapefruit, dados da cinética do metabolismo in vitro das enzimas envolvidas no
metabolismo da sibutramina e seus metabdlitos foram integradas no modelo.
Segundo os dados do estudo utilizado como fonte para acessar a atividade catalitica
das CYP450 recombinantes in vitro, a CYP2B6 mostra-se como sendo a principal
enzima catalitica no metabolismo sequencial da sibutramina para M1 e depois de M1
para M2 (BAE et al., 2008). No entanto a CYP3A4 é a enzima CYP mais
abundantemente expressa tanto no figado quanto no intestino mostrando ser
responsavel por quase 78% do metabolismo da sibutramina quando os dados do
metabolismo in vitro sdo inseridos no Simcyp (Figura 12). Esta informagdo é
compativel com os dados de desenvolvimento do farmaco que implicam a CYP3A4
como a principal enzima responsavel pela formacao de M1 e M2 (bula Meridia; Knoll
Pharmaceutical Co.,1997) (OLIVE, 1997).

Para estimar a depuracéao in vitro da sibutramina e de seu primeiro metabdlito,
a depuragédo plasmatica oral aparente (CL,,) foi retro-calculada para obter a
depuracao intrinseca (Clin) com a contribuicdo das enzimas CYP envolvidas no
metabolismo usando a opg¢ao do modelo retrégrado do Simcyp que leva em conta a
fracdo do farmaco absorvida (fa), a fragdo que escapa do metabolismo intestinal (fg)
e a fracdo eliminada metabolicamente pelas CYP (Fm,cyp). Para a eliminacao do
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segundo metabdlito, M2, foi considerada a depuragao oral calculada com base no
estudo clinico.

Figura 12 - Distribuicdo da participagcdo das enzimas CYP no metabolismo da

sibutramina.

77,78%

CYP3A4 mCYP2B6 ECYP2C19 OCYP3AS

Fonte: autor

Uma vez que a sibutramina nado alterada ndo tem sido encontrada na urina e
que os metabdlitos M1 e M2 podem ser detectados na urina mas em concentracdes
muito baixas (Link et al., 2006), assumiu-se ndao haver depuracao renal (0 L/h) da
sibutramina e seus metabdlitos ativos nas simulacdes. As taxas de depuracao
preditas no modelo foram de 1436 L/h para sibutramina, 408,8 L/h para M1 e 137,25
L/h para M2. Os coeficientes de variagdo (CV) para todos os dados de entrada foram
inalterados, mantendo-se como padrao os definidos pelo software.

A simulacoes para a obtengao do perfil farmacocinético da sibutramina e de
seus dois metabdlitos ativos foram realizadas utilizando a base de dados da
populagéo virtual de voluntarios saudaveis. Para garantir que as caracteristicas dos
sujeitos virtuais tivessem maior proximidade com os sujeitos analisados no estudo
clinico, foram considerados 15 voluntarios saudaveis do sexo masculino com faixa
etaria entre 23 e 27 anos. Foi considerado ainda a administracdo de uma dose Unica
de 15 mg de sibutramina em jejum.

O modelo PBPK desenvolvido para a predicdo do perfil farmacocinético da
sibutramina, de M1 e M2 foi apto para recuperar as concentracoes plasmaticas apds
a administracdo de uma dose Unica de liberacdo imediata de 15 mg de sibutramina
com bom ajuste entre os perfis simulados e observados em estudo clinico como

pode ser visto na Figura 14. Os valores de area sob a curva (ASC) e concentracao
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maxima encontrados para a sibutramina e seus dois metabdlitos ativos estdo na
Tabela 14 e podem ser comparados com os valores que foram encontrados no
estudo clinico.

Figura 13 — Perfis de concentracdo plasmatica para sibutramina (15 mg) e seus
metabdlitos ativos. Sibutramina (e and o), M1 (m and o) e M2 (A and A) para dados
preditos e observados, respectivamente.

Concentragdo plasmatica (ng/mL)

Tempo (h)

5.2.2 Predicao da interacao medicamentosa

A fragdo do farmaco livre no intestino (Fugu) pode ser o pardmetro mais
importante a ser considerado ao quantificar o metabolismo de primeira passagem
intestinal e avaliar as interag6es medicamentosas que ocorrem em nivel de intestino.
A fracao do farmaco livre no intestino ndo pode ser obtida experimentalmente, mas
pode ser estimada utilizando o Simcyp.

Levando em conta que o grapefruit € um inibidor farmaco independente tanto
competitivo quanto irreversivel da CYP3A4, foi considerado que todas as enzimas
CYP3A4 intestinais foram inibidas pelo grapefruit, uma vez este administrado, ou
seja, toda a dose de sibutramina administrada oralmente passou pelo intestino sem
ser metabolizada. Nesse caso fug, foi assumido ser zero e fy foi assumido ser 1,
configurando a inexisténcia de metabolismo intestinal para simular a existéncia de

interagdo medicamentosa.
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O modelo farmacocinético foi o mesmo utilizado para a obtencao dos perfis
da sibutramina e de seus metabdlitos. A interacdo medicamentosa foi determinada
pelas mudancas na area sob a curva (ASC) e concentragdes plasmaticas maximas
(Cmax), comparando os dados obtidos para a sibutramina, M1 e M2 na auséncia e na
presenca do grapefruit. A mudanga na exposigao sistémica a sibutramina e seus
dois metabdlitos ativos pode ser observada na Figura 13 e os valores encontrados
para ASC e Cnax considerando a interagcao com o grapefruit estao na Tabela 14.

Tabela 14 — Dados preditos e observados para a exposicdo a sibutramina (15 mg)
sem interacao com grapefruit e dados preditos de interacdo com o grapefruit.

Variaveis Predito Observado Exatidao Predito
(sem interacao) (sem interacao) (%) (com interacao)
Sibutramina
Chax (ng/mL) 2,54 (£ 0,778) 2,7 (x22) 94,07 3,29 (£ 1,39)
Tmax (h) 1,08 1,1 (x0,6) 98,18 0,73
ASC (ng h/mL) 10,6 (+5,35) 10,6 (+ 8,3) 100 13,2 (£ 6,12)
M1
Ciax (ng/mL) 2,19 (+ 0,804) 2,2(x09) 99,54 2,39 (£ 0,856)
Timax (h) 3,61 3,4 1,3) 106,17 3,61
ASC (ng h/mL) 39,9 (= 19,2) 39,3 (£19,4) 101,52 43,4 (£19,9)
M2
Ciax (ng/mL) 5,52 (£1,21) 54 =2,1) 102,22 5,39 (£ 1,14)
Timax (h) 3,61 4,0 (= 1,8) 90,25 3,61
ASC (ng h/mL) 91,4 (£24,0) 114,5 (= 31,7) 79,83 91,3 (£24,0)

Fonte: autor

A modelagem e a simulagdo estdo se tornando cada vez mais prevalentes
para a avaliacdo de potenciais interacbes medicamentosas. Casos de interacoes
medicamentosas causadas pelo efeito de um composto sobre o metabolismo de
outro sao consideracdes importantes a serem feitas na pratica clinica uma vez que o
uso concomitante de medicamentos bem como de suplementos alimentares é
bastante comum em diferentes terapias como na perda de peso. A previsdo dessas

interacdes medicamentosas € uma das abordagens da PBPK que mais tem tido
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avanco nos ultimos anos. Este estudo demonstrou a aplicacao da modelagem PBPK
para a predicao dos resultados de farmacocinética e avaliagao do risco de interagao
para a sibutramina e seus dois metabdlitos ativos com validacdo do modelo por
comparacao com dados clinicos previamente publicados, aumentando a confianga

nos resultados da simulagéo.

Figura 14 — Predicéo do efeito do grapefruit no perfil farmacocinético da sibutramina
(Sib) e de seus metabdlitos ativos M1 e M2.

—— Sem interacdo
Com interagao
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A sibutramina é substrato da CYP3A4 e mostrou ser suscetivel a interacao
medicamentosa clinicamente relevante quando co-administrado com grapefruit. O
grapefruit contém uma concentracdo de furanocumarinas na sua composicao muito
mais elevada do que a concentracdo inibitéria minima necessaria tanto para a
inibicdo competitiva quanto para a inibicao irreversivel da CYP3A4, o que permitiu
assumir que todas as enzimas CYP3A4 intestinais foram inibidas apds a
administracdo de grapefruit. A ocorréncia de interacdo medicamentosa também sé
foi predita com éxito pela disponibilidade de dados do metabolismo in vitro da
sibutramina.

A extensdo da interacdo foi avaliada pela razdo entre as areas e as
concentracdes maximas obtidas para a sibutramina, M1 e M2 com e sem a presenca
de grapefruit. Observou-se um aumento de aproximadamente 30% na Cnax € de 25%

na ASC da sibutramina quando a administragdo simultdnea com grapefruit foi
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simulada. Se observarmos a média dos resultados dos dados obtidos no estudo
clinico juntamente com seus respectivos desvios padroes, tanto para a Cnax quanto
para ASC poderiamos assumir os resultados obtidos com e sem a presenca do
grapefruit foram similares. Entretanto, se levarmos em consideracdo os critérios
aceitacao para testes de bioequivaléncia, para os quais a diferenca entre as médias
das ASCs nao deve ser maior que 20% para que se considere a equivaléncia entre
dois estudos, e, considerando que neste caso encontramos uma variacao de 25%
entre as ASCs, podemos dizer que houve diferenca entre os perfis farmacocinéticos
com e sem o grapefruit e portanto, houve interacado medicamentosa.

A farmacocinética dos metabdlitos foi menos afetada pela presenca do
grapefruit. Isto pode ser explicado uma vez que a sibutramina quando administrada
por via oral pode ser metabolizada por ambos, intestino e figado, enquanto que os
metabdlitos devem ser metabolizados principalmente no figado. Outro fator a ser
considerado é a inibicdo da Pg-P pelo grapefruit. Nao existem dados ainda que
apontem o envolvimento da Pg-P no transporte da sibutramina, sendo o transporte
desta considerado dependente apenas da perfusdo sanguinea. No entanto grande
parte dos substratos da CYP3A4 é substrato também da Pg-P e se esse for o caso
da sibutramina, a inibicdo da Pg-P pelo grapefruit também afetaria na disposicao
tanto do farmaco quanto dos metabdlitos.

A interagdo medicamentosa do tipo farmacodinamica n&o foi avaliada neste
estudo mas, um aumento na resposta da sibutramina deve ser esperado como
consequéncia do aumento & sua exposicdo. E importante avaliar o risco toxicoldgico
que este aumento na exposi¢do pode oferecer para o paciente considerando que a
sibutramina j& foi retirada do mercado em muitos paises devido seus efeitos

adversos graves.
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6. CONCLUSAO

Neste trabalho foi desenvolvido um método analitico por cromatografia liquida
acoplado a deteccao por espectrometria de massas (LC-MS) para a determinagao
de adulterantes em suplementos alimentares destinados ao emagrecimento. A
validacdo do método apresentou resultados satisfatérios de acordo com os
requerimentos da Anvisa e do ICH. O método proposto apresentou alta sensibilidade
e seletividade, caracteristicas imprescindiveis quando se trata da investigacdo de
adulterantes em amostras complexas como os suplementos alimentares. Além
disso, a deteccao por espectrometria de massas oferece vantagens sobre os outros
tipos de detecgéo, pois permite uma analise confirmatodria do adulterante pela massa
do composto, a massa dos ions produtos resultantes da quebra do composto e o
tempo de retencdo na separagdo cromatografica. O método possibilitou ainda a
analise simultdnea de 33 adulterantes em um tempo de apenas 15 minutos assim
como permitiu a extracdo através de um processo simples e rapido, aspectos
relevantes para a aplicacdo do método em analises de rotina para o controle de
qualidade de suplementos alimentares.

O método foi aplicado na andlise de 114 amostras de suplementos como o
intuito de investigar a presenca de adulterantes das classes dos anorexigenos,
estimulantes, diuréticos, laxantes, ansioliticos e antidepressivos. Dentre o0s
compostos estudados, cafeina foi 0 composto majoritario declarado nas formulacées
e pode ser quantificado desde doses muito baixas até doses acima da dose diaria
recomendada de 400 mg. Sinefrina foi outro estimulante identificado nos
suplementos alimentares devido a presencga de Citrus aurantium na composicao. Em
uma das amostras, no entanto, foi encontrada sinefrina, sem que a presenca desta
ou de C. aurantium estivesse especificada no rétulo, confirmando a adulteragdo da
amostra pela adicdo nao declarada deste estimulante. Do mesmo modo, a amostra
87 nao continha cafeina nem outro composto contendo cafeina descrito na
formulacdo, mas foram encontrados 130 mg de cafeina por dose do suplemento,
resultado de outro caso de adulteracao.

Este estudo demonstrou ainda a aplicacdo da modelagem e simulacdo PBPK
para prever a farmacocinética da sibutramina e seus metabdlitos ativos e avaliar o
potencial da interacdo medicamentosa quando administrada simultaneamente com o

grapefruit. O modelo farmacocinético desenvolvido para a sibutramina e seus
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metabdlitos ativos apresentou resultados satisfatérios comparados aos dados
obtidos em estudos clinicos e puderam ser aplicados com confianga na avaliagéo da
interacdo medicamentosa. Observou-se um aumento de 25% na area de exposicao
de sibutramina quando a presenca de grapefruit foi simulada no modelo. Esse
aumento na exposicao pode representar maior resposta a sibutramina no tratamento
da obesidade, mas especialmente um maior risco com eventos adversos e danos
cardiovasculares para 0s usuarios.

Embora o consumo de suplementos alimentares seja cada vez maior, as
diretrizes regulatérias vigentes em varios paises nao possuem um sistema
padronizado para a avaliacdo da qualidade e seguranca desses produtos ndo sendo
exigidos também estudos de interagdo medicamentosa prévios a comercializagao.
Avaliar a seguranca dos suplementos alimentares e produtos naturais tem se
tornado, portanto, uma importante questao, sobretudo para as agéncias regulatérias
e profissionais da saude a fim de garantir um tratamento de qualidade e sem

maiores danos a saude dos usuarios.
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