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RESUMO 

 
ANÁLISE CROMATOGRÁFICA E ELETROFORÉTICA DE FÁRMACOS EM 

SUPLEMENTOS ALIMENTARES E AVALIAÇÃO DE INTERAÇÕES 
MEDICAMENTOSAS IN SILICO 

 
AUTORA: Larissa Sabo Müller 

ORIENTADOR: Leandro Machado de Carvalho 
 
 

 O aumento da procura de suplementos alimentares nos últimos anos leva a um cenário 
alarmante em relação à eficácia e segurança destes produtos. A falta de uma categoria específica 
para registro destes produtos propicia a prática da adulteração dos mesmos com fármacos sintéticos, 
o que propiciaria um efeito mais eficaz num curto espaço de tempo.  Ainda, o número de usuários que 
consome suplementos concomitantemente com fármacos sintéticos tem aumentado muito nos últimos 
anos, o que pode causar sérias interações. Essa associação pode ser responsável por casos de falha 
terapêutica ou efeitos colaterais inesperados, além de riscos indiretos à saúde, o que ocorre quando 
o paciente utiliza o suplemento para fins terapêuticos apesar da falta de evidência de benefícios. Este 
trabalho descreve o desenvolvimento de dois métodos analíticos para a determinação de 10 fármacos 
(fluoxetina, paroxetina, cafeína, sinefrina, fenolftaleína, anfepramona, amilorida, clortalidona, 
hidroclorotiazida e furosemida) em 114 amostras de suplementos alimentares comercializados no 
Brasil. O primeiro método, empregando eletroforese capilar de zona (CZE) com detecção UV e C4D 
simultaneamente permite a determinação simultânea de antidepressivos, laxante, anorexígeno e 
diuréticos nas condições otimizadas: eletrólito de trabalho tampão fosfato 20 mmol L-1 (pH 9,2) 
contendo 30% de metanol (v/v), potencial de separação -15 kV, temperatura 25 °C; injeção 
hidrodinâmica por gravidade em 20 cm durante 60 s. O método foi validado nos parâmetros de 
linearidade, limite de detecção, limite de quantificação, precisão e exatidão. O método foi capaz de 
identificar os adulterantes presentes nas amostras com alta seletividade e sensibilidade. O segundo 
método, empregando HPLC com detecção amperométrica pulsada permite a detecção de 
estimulantes e diuréticos nas seguintes condições: fase móvel tampão fosfato 5 mmol L-1 (pH 4,5) 
contendo SDS 0,3 mmol L-1 e 50% de metanol (v/v); coluna C18; potencial de amostragem de +0,8V; 
potenciais de limpeza de -0,2V e +1,0V; fluxo de 1,0 mL/min. Foi realizada ainda uma simulação 
utilizando modelo in silico para a previsão de interação medicamentosa entre sertralina e cafeína e 
sertralina e sildenafil. Os métodos analíticos foram capazes de detectar a presença de estimulantes e 
diuréticos nas amostras analisadas, sendo que em cerca de 18% das amostras os níveis de cafeína 
estavam acima do limite diário máximo recomendado. Hidroclorotiazida e/ou furosemida foram 
encontradas em 12% das amostras de suplemento. Em relação aos estudos de interação 
medicamentosa, a sertralina não interagiu farmacocineticamente com a cafeína, porém aumentou a 
ASC do sildenafil em 72% no regime de dose única e em 138% no estudo de steady state pelo 
período de 30 dias. 
 
 
Palavras-chave: Suplementos alimentares. Adulteração. Eletroforese Capilar. Detecção 
Amperométrica. Interações Medicamentosas. In silico. 
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ABSTRACT 

 
CHROMATOGRAPHIC AND ELECTROPHORETIC ANALYSIS OF DRUGS IN 
DIETARY SUPPLEMENTS AND IN SILICO EVALUATION OF DRUG-DRUG 

INTERACTIONS 
 

AUTHOR: LARISSA SABO MÜLLER 
ADVISOR: LEANDRO MACHADO DE CARVALHO 

 
 
  The increased demand for dietary supplements in recent years leads to an alarming 
scenario regarding the efficacy and safety of these products. The lack of a specific category 
for registration of these products leads to the practice of adulteration them with synthetic 
drugs, which would provide a better effectiveness in a short period of time. Still, the number 
of patients consuming supplements concomitantly with synthetic drugs has increased greatly 
in recent years, which can cause serious interactions. This association may be responsible 
for cases of unexpected therapeutic failure or side effects, as well as indirect health risks, 
which occur when the patient uses the supplement for therapeutic purposes despite the lack 
of evidence of benefits. This work describes the development of two analytical methods for 
the determination of 10 drugs (fluoxetine, paroxetine, caffeine, synephrine, phenolphthalein, 
amfepramone, amiloride, chlorthalidone, hydrochlorothiazide and furosemide) in 114 
samples of dietary supplements marketed in Brazil. The first method, using capillary zone 
electrophoresis (CZE) with UV and C4D detection simultaneously allows the simultaneous 
determination of antidepressants, laxative, anorectic and diuretics under optimized 
conditions: working electrolyte 20 mmol L-1 phosphate buffer (pH 9.2) containing methanol 
30% (v / v), separation potential -15 kV, temperature 25 ° C; hydrodynamic injection by 
gravity at 20 cm for 60 s. The method was validated in the parameters of linearity, limit of 
detection, limit of quantification, precision and accuracy. The method was able to identify the 
adulterants present in the samples with high selectivity and sensitivity. The second method 
employing HPLC with pulsed amperometric detection allows the detection of stimulants and 
diuretics under the following conditions: mobile phase phosphate buffer 5 mmol L-1 (pH 4.5) 
containing SDS 0.3 mmol L-1 and 50% methanol v / v); C18 column; sampling potential of + 
0.8V; cleaning potentials of -0.2V and + 1.0V; flow rate of 1.0 mL / min. Also, a simulation 
was performed using an in silico model to predict drug interaction between sertraline and 
caffeine and sertraline and sildenafil. The analytical methods were able to detect the 
presence of stimulants and diuretics in the analyzed samples, and in ca. 18% of the samples 
the caffeine levels were above the maximum recommended daily limit. Hydrochlorothiazide 
and / or furosemide were found in 12% of the supplement samples. Regarding drug 
interaction studies, sertraline did not interact pharmacokinetically with caffeine, but increased 
sildenafil ASC by 72% in the single dose regimen and 138% in the steady state study over 
the 30 day period. 
 
 
Keywords: Food supplements. Adulteration. Capillary Electrophoresis. Amperometric Detection Drug-
drug Interactions. In silico. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

  A obesidade é provavelmente o mais antigo distúrbio metabólico do mundo e 

recentemente tornou-se a mais importante desordem nutricional nos países 

desenvolvidos, tendo em vista o aumento de sua incidência: acredita-se que atinja 

10% da população desses países, distribuindo-se em quase todas as raças e sexos, 

e atingindo principalmente a população de 25 a 44 anos de idade (FRANCISCHI et 

al., 2000). Diversos são os fatores que contribuem para o aumento da obesidade no 

mundo; os principais estão relacionados à genética e ao estilo de vida atual, 

baseado na má alimentação e falta de exercícios físicos (sedentarismo). Como 

resultado, os consumidores buscam tratamentos alternativos, que incluem o 

consumo de suplementos alimentares para perda de peso, principalmente aqueles à 

base de plantas ou compostos naturais, onde se supõe a ausência de efeitos 

colaterais.  

Além disso, mesmo entre a população que não apresenta sinais de 

obesidade, a busca por um corpo esteticamente perfeito e a falta de uma rotina 

saudável de exercícios físicos aliados a má alimentação têm levado ao consumo 

abusivo dessas substâncias, que prometem potencializar no menor espaço de 

tempo possível o resultado desejado. A popularização dos suplementos, em 

especial, tem um destaque primordial, talvez por falta de uma legislação rigorosa 

que proíba sua venda sem receita médica, ou devido às indústrias lançarem 

constantemente no mercado produtos ditos ergogênicos prometendo efeitos 

imediatos e eficazes (SANTOS; SANTOS, 2002). 

Infelizmente, o perfil tóxico da maior parte desses produtos não é conhecido e 

a utilização inadequada de um produto, mesmo de baixa toxicidade, pode induzir 

problemas graves, principalmente na presença de outros fatores de risco tais como 

contra-indicações (perfil individual do paciente/histórico de doenças) ou uso 

concomitante de outros medicamentos (SILVEIRA et al., 2008). 

 Este risco também pode ser observado quando consideramos outro problema 

de saúde pública: um expressivo número de casos de adulteração relacionados a 

formulações farmacêuticas e suplementos dietéticos preparados a partir de plantas 

medicinais foram relatados nas últimas quatro décadas (MOREIRA et al., 2014). 

Esta prática recorrente, vista também em produtos sintéticos, baseia-se na adição 
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de fármacos como laxantes e diuréticos, por exemplo, de forma não-declarada à 

formulação, objetivando assim um resultado mais rápido e eficaz ao consumidor. As 

classes farmacêuticas mais descritas na literatura como adulterantes são os anti-

inflamatórios, anorexígenos, diuréticos, laxativos, analgésicos, hipoglicemiantes, 

estimulantes e antidepressivos (CARVALHO et al., 2011; CARVALHO et al., 2012). 

 No Brasil não há uma categoria específica para o registro de suplementos 

alimentares na Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA), o que leva os 

fabricantes a, muitas vezes, registrar erroneamente seus produtos afim de evitar 

uma inspeção rigorosa antes de sua comercialização. Essa falta de controle sobre o 

registro de produtos facilita ainda mais a prática da adulteração. 

 Ainda, o número de usuários que consome suplementos concomitantemente 

com fármacos sintéticos tem aumentado muito nos últimos anos, o que pode causar 

interações medicamentosas. Essa associação pode ser responsável por casos de 

falha terapêutica ou efeitos colaterais inesperados, além de riscos indiretos à saúde, 

o que ocorre quando o paciente utiliza o suplemento para fins terapêuticos apesar 

da falta de evidência de benefícios (VÉGH et al., 2014).  

Desta forma, esse trabalho se propõe a investigar, através de diferentes 

métodos de separação, a presença de adulterantes em amostras de suplementos 

alimentares que visam o emagrecimento e/ou, aumento de massa magra, queima de 

gordura, aceleração de metabolismo e melhora do desempenho durante atividade 

física disponíveis para compra no mercado nacional. Além disso, propõe-se a 

investigação de possíveis interações farmacocinéticas envolvendo este tipo de 

produto, para que se possa dimensionar as consequências da adulteração de 

suplementos alimentares.  
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2 OBJETIVOS 

 
 

2.1 OBJETIVO GERAL 

 

Investigar, através de métodos analíticos, a presença de adulterantes em 

amostras de suplementos alimentares comercializados no Brasil com apelo para 

perda de peso, queima de gordura, aceleração de metabolismo e melhora do 

desempenho durante atividade física, bem como avaliar possíveis interações 

farmacocinéticas decorrentes do uso destes produtos. 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

- Otimizar e validar método para o estudo de fármacos diuréticos, 

anorexígenos e laxantes empregando eletroforese capilar com detecção simultânea 

por condutividade sem contato e absorção no ultravioleta. 

 

- Otimizar e validar método para o estudo de fármacos diuréticos e 

estimulantes por cromatografia líquida de alta eficiência com detecção 

amperométrica em eletrodo de ouro. 

 

- Aplicar as metodologias desenvolvidas na investigação da adulteração de 

suplementos alimentares comercializados no Brasil. 

 

- Desenvolver in silico (utilizando o software Simcyp®) um modelo 

farmacocinético baseado na fisiologia (PBPK) para obter o perfil farmacocinético do 

antidepressivo sertralina e de seu metabólito ativo N-desmetilsertralina a partir de 

dados obtidos na literatura  

 

- Simular in silico (utilizando o software Simcyp®), a administração simultânea 

da sertralina e da cafeína, um dos compostos de maior popularidade em 

suplementos alimentares, e avaliar o resultado obtido.   
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- Simular in silico (utilizando o software Simcyp®), a administração simultânea 

da sertralina e do estimulante sexual sildenafil, muitas vezes presente como 

adulterante em suplementos alimentares, e avaliar o resultado obtido.   
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3 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 

3.1 OBESIDADE E A BUSCA PELO CORPO IDEAL 

 

Segundo a Organização Mundial de Saúde (WHO), a obesidade é definida 

como o acúmulo de gordura anormal ou excessivo, que apresente algum tipo de risco 

à saúde. Geralmente está associada ao surgimento de várias doenças crônicas, como 

diabetes, doenças cardiovasculares e câncer, e já não é mais predominante somente 

em países de alta renda, estando em ascensão em países de baixa e média renda 

(WHO, 2015). Dados do ano de 2014 estimam que, no mundo todo, cerca de 39% das 

pessoas acima de 18 anos estejam acima do peso, e 13% delas sejam consideradas 

obesas (WHO, 2015). A obesidade pode e deve ser considerada um problema de 

saúde pública, por sua vez, negligenciado.  

 Além disso, os padrões de beleza atuais, normalmente impostos pela mídia, 

fazem alusão a um corpo estritamente magro. Estudo realizado na Universidade 

Pública de Navarra, na Espanha, relata que 47,8% da população universitária daquele 

local se considera acima do peso, dado que não confere com o índice de massa 

corporal (IMC) dos estudantes, considerado normal dentro da faixa de avaliação 

(RUIZ et al., 2015). O culto ao corpo não está associado apenas à saúde, mas ao que 

ele pode trazer ao indivíduo que o exercer: sucesso, autocontrole e aceitação. A 

publicidade estimula o ideal de que todos podem alcançar seu objetivo, sem 

considerar fatores fisiológicos e genéticos (BROWNELL, 1991). 

Dessa forma, com a intenção de alcançar o “corpo perfeito” em pouco tempo, 

homens e mulheres se condicionam a dietas e treinamentos físicos sem 

acompanhamento de profissionais adequados, muitas vezes associando esse estilo 

de vida à ingestão de suplementos e hormônios (RUIZ et al., 2015). 

 

3.2 SUPLEMENTOS ALIMENTARES 

 

 De acordo com a Sociedade Brasileira de Alimentação e Nutrição (SBAN), 

suplementos alimentares são produtos que têm por finalidade complementar a 

alimentação de indivíduos saudáveis, não tendo, portanto, a cura ou tratamento de 

doenças como objetivo. Podem, porém, apresentar efeitos nutricionais, metabólicos 

e/ou fisiológicos no organismo e dessa forma auxiliar na redução do risco de 
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doenças (ALMEIDA, 2014). São geralmente constituídos por vitaminas, minerais, 

fibras, proteínas, aminoácidos, ácidos graxos, ervas e extratos, probióticos, bem 

como outras substâncias (SBAN, 2015). Os suplementos alimentares, assim como 

os alimentos funcionais, são considerados nutracêuticos, pois podem oferecer 

compostos bioativos em quantidades que excedem aquelas que poderiam ser 

obtidas de alimentos (PHILLIPS; RIMMER, 2013). 

A procura por este tipo de suplementação está geralmente ligada a fatores 

como: estilo de vida atual (ausência de tempo para o preparo de refeições), 

preferência pelo sabor de determinados alimentos (ingestão inadequada de 

nutrientes) e fases específicas (período de lactação, gestação ou pós-cirúrgico) 

(SBAN, 2015). Além disso, há uma grande procura deste tipo de substância por 

indivíduos que praticam atividade física, seja para o aumento da performance, 

obtenção de resultados a curto prazo ou para a perda de gordura corporal. Tendo 

como objetivo a busca do “corpo perfeito”, mesmo entre pessoas sedentárias os 

suplementos são vistos como uma alternativa rápida e simples quando comparados 

à dietas e mudanças no estilo de vida. Nos EUA, esses produtos são consumidos 

por até metade da população adulta e entre os mais populares estão os 

suplementos à base de vitaminas e minerais, ácidos graxos ômega 3, luteína e fibras 

(DICKINSON; MACKAY, 2014).  Dentre os suplementos alimentares indicados para 

emagrecimento, aumento de performance na prática de exercícios ou ganho de 

massa muscular, que são o foco deste trabalho, alguns ingredientes se destacam na 

composição dos produtos: 

 

3.2.1 Cafeína 

  

Também conhecida como trimetilxantina, a cafeína é um estimulante presente 

em vários alimentos como cafés, chás, refrigerantes, energéticos e chocolates, bem 

como um dos ingredientes mais comuns encontrados em suplementos pré-treino. 

Após ingestão oral a cafeína é rapidamente absorvida pelo trato gastrintestinal. Seu 

mecanismo de ação envolve um estímulo no sistema nervoso central, causando a 

liberação de endorfina e hormônios, o que altera a sensibilidade à dor por esforço 

físico. Também aumenta o estado de alerta, energia e concentração mental (EUDY 

et al., 2013).  
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 A cafeína é metabolizada por enzimas do citocromo P450 para uma variedade 

de metabólitos de xantina, sendo que apenas de 1 a 3% é excretada como cafeína 

livre na urina. Portanto, fatores como disfunção hepática, polimorfismo de 

nucleotídeos, uso de anticoncepcionais orais e outros fármacos podem alterar o 

metabolismo e a excreção de cafeína (TARNOPOLSKI, 2010). 

 Até 2004, a substância constava na lista de substâncias proibidas do Comitê 

Olímpico Internacional em concentrações acima de 12 mg L-1, considerada infração 

de doping. No entanto, foi removida pelo fato de que os níveis ergogênicos obtidos 

pelo baixo consumo de cafeína poderiam ser obtidos também com o consumo de 

muitos alimentos comuns na dieta. Além disso, a dose de cafeína livre monitorada 

para cada indivíduo sofria variações consideráveis para a mesma dose ingerida 

(TARNOPOLSKI, 2010).  Sua fórmula estrutural e exemplos de suplementos à base 

de cafeína podem ser encontrados na Figura 1. 

 

 

Figura 1 - Fórmula estrutural da cafeína e alguns suplementos à base de cafeína disponíveis no 
mercado brasileiro. 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: autor 

 

 

3.2.2 Creatina 

 

A creatina é um derivado natural de aminoácidos produzido pelos rins e 

fígado. Seu mecanismo de ação envolve a produção de ATP, fonte inicial de energia 

na contração muscular. Além disso, atua na extração de água das células 

musculares, resultando em hipertrofia muscular (EUDY et al., 2013). Na década de 

1990, a creatina tornou-se um suplemento popular utilizado pelos atletas para 

aumentar o treinamento de resistência, somente depois sendo reconhecida por 



30 
 

 

demonstrar benefícios em treinamentos de força, com exercícios curtos e de alta 

intensidade (VANDENBERGHE et al., 1997). O principal efeito tóxico deste tipo de 

suplementação envolve o prejuízo da função renal, já que a creatina é excretada 

pelos rins (HALL; TROJIAN, 2013). Sua fórmula estrutural e exemplos de 

suplementos à base de creatina podem ser encontrados na Figura 2. 

 

 

Figura 2 - Fórmula estrutural da creatina e alguns suplementos à base de creatina disponíveis no 
mercado brasileiro. 

 

 

 

 

 

 

Fonte: autor 

 

 

3.2.3 Arginina 

 

A arginina é um aminoácido disponível em vários alimentos como nozes, 

peixes, frango, carne de porco, produtos lácteos e ovos. Os mamíferos sintetizam 

arginina nos rins, no entanto a taxa de síntese não se equivale à adquirida através 

de dieta, levando à justificativa do uso de suplementos por atletas. A arginina 

exógena é convertida no organismo em óxido nítrico, que é um potente 

vasodilatador e pode potencialmente aumentar o fluxo sanguíneo e a entrega de 

nutrientes para o músculo esquelético. Além disso, a arginina mostrou aumentar a 

secreção de hormônio de crescimento humano (EUDY et al., 2013). Sua fórmula 

estrutural e exemplos de suplementos à base de arginina podem ser encontrados na 

Figura 3. 

 

3.2.4 β-Alanina 

 

Aminoácido produzido no fígado, a β-alanina é obtida na dieta a partir de 

alimentos ricos em proteínas, como frango, carne bovina, porco e peixe. Ela se liga à 
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histidina produzindo carnosina dentro das células musculares. A carnosina é um 

dipeptídeo citoplasmático localizado no tecido do músculo esquelético que atua 

como um tampão intramuscular de íons de hidrogênio, evitando acidose excessiva e 

retardando a fadiga durante as contrações musculares. Isso pode resultar em maior 

desempenho no exercício, incluindo aumento de potência e resistência aeróbica e 

anaeróbica (EUDY et al., 2013). Sua fórmula estrutural e exemplos de suplementos 

à base de β-alanina podem ser encontrados na Figura 4. 

 

 

Figura 3 - Fórmula estrutural da arginina e alguns suplementos à base de arginina disponíveis no 
mercado brasileiro. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: autor 

 

 

Figura 4 - Fórmula estrutural da β-alanina e alguns suplementos à base de β-alanina disponíveis no 
mercado brasileiro. 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: autor 
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3.2.5 Picolinato de cromo 

 

É considerado um cofator para a melhor atividade da insulina, dessa forma 

facilitando a receptação de glicose pelo tecido muscular e consequentemente 

aumentando a massa magra e a taxa metabólica e diminuindo a porcentagem de 

gordura corporal (PITTLER; SCHIMDT; ERNST, 2005). Sua fórmula estrutural e 

exemplos de suplementos à base de picolinato de cromo podem ser encontrados na 

Figura 5. 

 

 

Figura 5 - Fórmula estrutural do picolinato de cromo e alguns suplementos à base de picolinato de 
cromo disponíveis no mercado brasileiro. 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: autor 

 

 

3.2.6 Maltodextrina 

 

 A maltodextrina é um carboidrato polissacarídeo, polímero de D-glicose com 

unidades de D-glicose unidas por ligação alfa 1,4, podendo ter de 3 a 19 unidades. É 

comumente adicionado a bebidas esportivas e alimentos processados. Sua função 

em suplementos alimentares, segundo especialistas, seria beneficiar o desempenho 

do atleta antes e durante a prática do exercício de alta intensidade, e também 

contribuir para a reposição de carboidratos após o exercício. Acredita-se que uma 

dieta com alto teor de glicose após a prática auxiliaria a síntese mais efetiva do 

glicogênio muscular e consequentemente a recuperação do atleta (CANTORI; 

SORDI; NAVARRO, 2009).  
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Figura 6 - Fórmula estrutural da maltodextrina e alguns suplementos à base de maltodextrina 
disponíveis no mercado brasileiro. 
 
 

  

 

 

 

 

 

Fonte: autor 

 

 

3.2.7 Fenilalanina 

 

 Aminoácido natural, a fenilalanina é encontrada tanto em proteínas vegetais 

como animais. Faz parte da composição das células do corpo humano, além de ser 

componente essencial dos tecidos corporais. Sua ingestão é importante, visto que 

está envolvida em processos de produção de adrenalina e tirosina, e o organismo 

não é capaz de produzir. Sua presença em suplementos alimentares se justifica por 

seu possível efeito emagrecedor, através da diminuição da sensação de fome e 

repositor de energia. Dentre os alimentos que contém fenilalanina estão peixes, 

frango, arroz e feijão.  

  

 

Figura 7 - Fórmula estrutural da fenilalanina e alguns suplementos à base de fenilalanina disponíveis 
no mercado brasileiro. 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: autor 
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3.2.8 Quitosana 

 

Principal componente do exoesqueleto de crustáceos e insetos, a quitina é o 

polissacarídeo mais abundante na natureza depois da celulose. A quitosana pode 

ser obtida a partir da quitina por desacetilação ou estar presente naturalmente em 

fungos. A redução de peso associada à administração de quitosana está ligada ao 

fato de a substância ser um polímero catiônico, sendo solúvel no estômago (pH 1-3) 

e insolúvel no intestino (pH 6,5). Através dessas características físico-quimicas, a 

quitosana interfere na emulsificação de lipídeos e, ao chegar no intestino, o 

complexo não é absorvido devido à precipitação (SILVA; SANTOS; FERREIRA, 

2006). 

 

 

Figura 8 - Fórmula estrutural da quitosana e alguns suplementos à base de qutosana disponíveis no 
mercado brasileiro. 
 
 

 

 

 

 

 

Fonte: autor 

 

 

3.2.9 Psyllium 

 

Fonte de fibras dietéticas solúveis, o psyllium deriva da casca de sementes de 

Plantago ovata. É considerado útil para a terapia dietética e para o tratamento de 

hipercolesterolemia (RIBAS et al., 2015). Seu efeito emagrecedor está associado à 

alta capacidade de absorção de água, aumentando de tamanho quando em contato 

com líquidos e gerando, assim, uma sensação de saciedade.  
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Figura 9 - Alguns suplementos à base de psyllium disponíveis no mercado brasileiro. 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: autor 

 

 

3.2.10 Aminoácidos de cadeia ramificada 

 

Também conhecidos por BCAAs, são aminoácidos essenciais responsáveis 

por aumento da síntese de proteínas musculares e redução de sua degradação. 

Acredita-se também que possam encurtar o tempo de recuperação dos músculos 

após o exercício, diminuir a fadiga e prover energia através da preservação do 

glicogênio muscular. Suas ações estão associadas à manutenção da funcionalidade 

do ciclo de Krebs, através da síntese de alanina e glutamina (LANCHA JR, 2004). 

Os aminoácidos de cadeia ramificada encontrados com mais frequência em 

suplementos alimentares são valina, leucina e isoleucina. 

 

 Figura 10 - Fórmula estrutural dos aminoácidos de cadeia ramificada e alguns suplementos de BCAA 
disponíveis no mercado brasileiro. 

 

Fonte: autor 
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3.2.11 Riscos associados ao uso de suplementos alimentares 

 

Acredita-se que o mercado de suplementos alimentares faça girar em torno 

de 46 bilhões de dólares anualmente em todo mundo, tendo apresentado 

crescimento de 11% nas vendas entre os anos de 2011 e 2012 (SILVA; FERREIRA, 

2014). No entanto, alguns desses suplementos não tem eficácia comprovada e não 

são seguros para o consumo, podendo resultar em efeitos tóxicos e disfunções 

metabólicas. Muitos produtos trazem no próprio rótulo – ou no website - a promessa 

de efeitos rápidos e eficazes, o que aumenta ainda mais seu uso indiscriminado. A 

Figura 11 foi confeccionada com trechos de alguns websites utilizados para compra 

dos suplementos analisados neste trabalho. Nota-se que os apelos são abusivos, 

fazendo referência a promessas muitas vezes inatingíveis.  

 

 

Figura 11 - Trechos de alguns websites utilizados para a aquisição dos suplementos alimentares 
analisados neste trabalho. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: autor 

 

 

Neste contexto, diversos casos de efeitos colaterais e tóxicos relacionados ao 

uso de suplementos alimentares para perda de peso têm sido relatados na literatura 
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(KNEE, 2007; KARTH et al., 2010; AKINYEMI et al., 2011; PENDLETON et al., 

2013). KNEE, em 2007, relatou o desenvolvimento de rabdomiólise, um tipo de 

síndrome grave derivada de lesões musculares, em paciente obeso usuário de 

suplemento alimentar para emagrecimento composto por uma associação de 

sinefrina e cafeína, ingredientes comumente adicionados a este tipo de produto. O 

indivíduo admitiu a ingestão de Lipo 6® duas vezes ao dia nos três meses 

antecedentes ao aparecimento dos sintomas da doença, que incluem fadiga, 

tonturas e mialgias, seguidas de comprometimento hepático e renal. O mesmo não 

apresentava nenhum sintoma antes do uso do produto (KNEE, 2007). 

Em 2010, distúrbios nos batimentos cardíacos foram relatados em usuária de 

Hydroxycut®, suplemento à base de epigalocatequina, componente 

farmacologicamente ativo do extrato de chá verde.  O produto foi ingerido por duas 

semanas até que a paciente apresentasse os primeiros sinais da disfunção. 

Acredita-se que a epigalocatequina prolongue o potencial de ação atrial no coração, 

o que explicaria o surgimento da doença. Além disso, estudos recentes indicaram 

que a substância não tem qualquer associação à perda de peso, como relatado no 

rótulo (KARTH et al., 2010). 

 O uso de suplemento à base de tiroxina, que teoricamente só deve ser 

consumido sob orientação médica, resultou em paralisia periódica hipocalêmica 

tireotóxica em duas pacientes que fizeram uso do produto por duas semanas. A 

doença abrange síndrome muscular e fraqueza, associada a hipocalemia e 

hipotireoidismo. Em casos graves, pode causar arritmias e levar à morte (AKINYEMI 

et al., 2011).  

Outrossim, algumas substâncias comuns no dia a dia da maioria das pessoas 

podem estar presentes nos suplementos alimentares e causarem danos à saúde, 

por serem ingeridas indiscriminadamente e sem orientação profissional. É o caso da 

já citada cafeína, por exemplo, que pode ser encontrada em vários produtos 

indicados para aumento de performance e supressão do apetite. Seu uso contínuo e 

em alta concentração está associado a anorexia, agitação, náuseas e taquicardia, 

devido a seu alto poder vasodilatador e agonista dos receptores beta-1 e beta-2. 

Recente estudo apresentou caso de paciente de 38 anos com queixa de visão turva 

e ansiedade, sintomas iniciados após ingestão do suplemento Zantrex-3®, composto 

de cafeína associado a outros estimulantes, por dois meses (PENDLETON et al., 

2013). 
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Em todos os casos relatados os produtos foram adquiridos sem receita 

médica e sem a indicação/orientação de um profissional qualificado. Além disso, 

todos os suplementos alimentares apresentavam em sua embalagem apelos de 

marketing como os relatados na Figura 11, prometendo “rápida perda de gordura”, 

“energia incrível”, “perda de até 8 kg em 30 dias” e “100% seguro e saudável”, o que 

possivelmente estimulou ainda mais seu consumo abusivo. 

 

3.3 A PRÁTICA DA ADULTERAÇÃO DE SUPLEMENTOS ALIMENTARES 

 

Além do problema envolvendo o uso indiscriminado de suplementos 

alimentares, outro fator de extrema importância e preocupação deve ser investigado: 

os recorrentes casos de adulteração destes produtos (NEVES; CALDAS, 2015). A 

adulteração consiste em adicionar substâncias de forma proposital à embalagem 

sem declarar no rótulo, e geralmente envolve matérias-primas que vão potencializar 

o efeito proposto, inibir os efeitos colaterais, ou até mesmo serão as únicas 

responsáveis pelos resultados. 

 As substâncias normalmente utilizadas como adulterantes em suplementos 

alimentares que visam o emagrecimento englobam uma série de classes de 

fármacos. Dessa forma, anorexígenos como o femproporex e a anfepramona, são 

normalmente utilizados para induzir a perda de apetite e aumentar a sensação de 

saciedade. Benzodiazepínicos, como o diazepam e o lorazepam, podem diminuir a 

ansiedade, sintoma comum na obesidade, além de minimizar os efeitos colaterais 

resultantes dos anorexígenos. Antidepressivos, diuréticos e laxativos, como a 

fluoxetina, a furosemida e a fenolftaleína, respectivamente, também estão entre os 

mais utilizados como adulterantes (CARVALHO et al., 2011).   

 Ademais, entre atletas o uso de suplementação é mais comum, fazendo com 

que grande parte destes produtos seja também adulterada com estimulantes e 

hormônios, como a cafeína e a testosterona, o que forneceria mais energia e 

resistência durante competições e crescimento mais rápido dos músculos (GEYER 

et al., 2008). Ainda que a cafeína não seja uma substância proibida e esteja 

presente em vários suplementos, nem sempre a dosagem indicada no rótulo é a 

mesma contida na embalagem. Além disso, muitas indústrias utilizam fontes naturais 

de cafeína, como o guaraná, sem saber exatamente a dose total contida no produto 

final (GEYER et al., 2008). É comum, também, a prática da associação de dois ou 
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mais fármacos como adulterantes, onde os efeitos tóxicos das interações dessas 

matérias primas podem ser ainda maiores (NEVES; CALDAS, 2015). 

 Desta forma, existem diversos relatos recentes na literatura envolvendo a 

adulteração de suplementos alimentares, dentro e fora do país (ALMEIDA et al., 

2007; CHEN et al., 2009; CARVALHO et al., 2010; LANZAROTTA et al., 2012; 

DOMÉNECH-CARBÓ et al., 2013). Almeida et al., em 2007, analisou 20 amostras de 

produtos para emagrecimento comercializadas no Brasil (Araraquara, SP), das quais 

40% apresentaram anorexígenos e/ou diazepam. Ainda, 20% estariam adulteradas 

com fenolftaleína. Em 2009, Chen et al., realizou estudo com número maior de 

amostras, 105, adquiridas no comércio local da China e apresentadas em várias 

formas farmacêuticas. Destas, 35 apresentavam algum tipo de adulteração, a 

maioria com fármacos para redução de peso e aumento do desempenho sexual 

masculino, sendo que 16 das amostras positivas continham os fármacos em níveis 

próximos da dose efetiva de ação da droga. Entre as 12 amostras analisadas em 

outro estudo, quatro estavam adulteradas com ansiolíticos, da classe dos 

benzodiazepínicos. Os produtos haviam sido adquiridos no comércio local da cidade 

de Santa Maria (RS) e eram produzidos e embalados em farmácias de manipulação 

(CARVALHO et al., 2010). 

 Em todos os exemplos citados, o adulterante estava presente na parte interior 

da cápsula, quando esta era a forma farmacêutica do suplemento. Porém, em 2012, 

Lanzarotta et al., nos Estados Unidos, relatou a presença do fármaco no invólucro 

da cápsula, material geralmente descartado neste tipo de análise. A mesma continha 

tadalafil, substância utilizada para aumentar o desempenho sexual, demonstrando 

de forma clara a intenção de mascarar a adulteração do produto.  

 Todos os produtos utilizados como amostras nos estudos citados eram 

produzidos a partir de ingredientes naturais e vendidos como tal, o que passa ao 

consumidor a ideia de que o suplemento não apresentará nenhum efeito adverso e 

não conterá fármacos sintéticos.  

 Ainda, dois casos de adulteração envolvendo suplementos alimentares 

fabricados no Brasil no ano de 2009 foram reportados nos Estados Unidos. Os 

usuários dos produtos relataram sintomas como dor de cabeça, palpitação, insônia, 

náusea e fadiga, o que levou o FDA a abrir uma investigação sobre o caso. Uma das 

formulações continha ilegalmente femproporex e clordiazepóxido, e a outra, 
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femproporex e fluoxetina (COHEN, 2009). Dunn et al. (2012) também reportaram a 

presença de sibutramina e fenolftaleína em um mesmo suplemento alimentar.  

A seguir são destacadas as principais características a respeito das classes 

de adulterantes investigadas neste trabalho. 

 

3.3.1 Anorexígenos 

 

Também conhecidos como supressores de apetite, os anorexígenos 

promovem a perda de peso através da redução do apetite e aumento da sensação 

de plenitude. O mecanismo envolve o aumento da serotonina ou das catecolaminas, 

neurotransmissores que afetam o estado emocional e a saciedade (NAPPO et al., 

1993). Em 2011, a venda e comercialização da anfrepamona, anorexígeno objeto de 

estudo deste trabalho, foram proibidas pela ANVISA. A justificativa era a de que este 

medicamento apresentaria graves riscos cardiopulmonares e no sistema nervoso 

central (BRASIL, 2011). Em 2017, porém, a agência publicou uma nota oficial 

lamentando a autorização do uso da substância, concedida novamente por lei no 

mesmo ano. A anfepramona é vendida nos EUA, no entanto, não é aprovada na 

Europa (ANVISA, 2017). 

 

3.3.2. Antidepressivos 

 

Descobertos na década de 50, os antidepressivos são classificados de acordo 

com sua estrutura química e propriedades farmacológicas. Os antidepressivos 

inibidores seletivos da recaptação de serotonina, classe à qual pertence a sertralina, 

investigada nesse trabalho a respeito de possíveis interações medicamentosas, e a 

fluoxetina e a paroxetina, investigadas como adulterantes em ambos os métodos, 

começaram a ser utilizados no início da década de 80. São conhecidos em razão do 

seu perfil menos agressivo de efeitos colaterais quando comparados às demais 

classes de antidepressivos. Seu mecanismo de ação, como o nome da classe já diz, 

é a inibição potente e seletiva da receptação de serotonina (MORENO et al., 1999).
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3.3.3 Laxantes 

 

Os laxantes são medicamentos que estimulam a defecação e seu uso abusivo 

está relacionado a casos de pacientes anoréxicos e bulímicos. A fenolftaleína, 

estudada como adulterante neste trabalho, foi retirada do mercado em 2002, por 

apresentar propriedades cancerígenas. Em 2014 a ANVISA divulgou um alerta a 

respeito da presença não declarada de fenolftaleína em produtos à base de pólen de 

abelha fabricados nos EUA e comercializados no Brasil. Segundo a nota, “a 

fenolftaleína é um ingrediente usado como laxante, e pode ocasionar distúrbios 

gastrointestinais potencialmente graves, batimentos cardíacos irregulares e câncer 

com o uso a longo prazo” (ANVISA, 2014).  

 

3.3.4 Diuréticos 

 

Os diuréticos são medicamentos cujo mecanismo básico é inibir a reabsorção 

tubular de sódio e água. Sua propriedade é causar aumento do volume urinário. Seu 

uso clínico mais comum está associado ao tratamento da hipertensão e edemas 

(MARTELLI; LONGO; SERIANI, 2008), o que justificaria seu uso como adulterante 

em suplementos indicados para a perda de peso. Os diuréticos analisados neste 

trabalho pertencem a diferentes classes, sendo a amilorida um diurético poupador 

de potássio; a clortalidona um diurético tiazídico; e a furosemida pertencente à 

classe dos diuréticos de alça (SILVA, 2006).  

Diuréticos poupadores de potássio reduzem a atividade da Na/K- ATPase, o 

que reduz o transporte de potássio para as células diminuindo sua secreção para o 

líquido tubular. Já os tiazídicos bloqueiam o cotransportador de sódio-cloreto na 

membrana luminal das células tubulares, fazendo com que 5 a 10% do filtrado 

glomerular passe para a urina. Os diuréticos de alça diminuem a reabsorção ativa no 

segmento ascendente espesso da alça de Henle ao bloquear um cotransportador 

localizado na membrana luminal das células epiteliais (MARTELLI; LONGO; 

SERIANI, 2008). 
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3.3.5 Estimulantes sexuais 

 

Também chamados de inibidores da fosfodiesterase-5 (PDE5), os 

estimulantes sexuais são análogos estruturais do monofosfato de guanosina cíclico 

(GMPc), responsável pelo relaxamento do músculo liso, aumentando o fluxo 

sanguíneo e promovendo a ereção. Eles são capazes de potencializar esse 

processo por inibirem a PDE5, enzima responsável pela degradação do GMPc no 

corpo cavernoso (VILELA et al., 2016). 

Inibidor específico de PDE5, o sildenafil é prescrito para disfunção erétil, bem 

como hipertensão pulmonar, sintomas do trato urinário inferior e ejaculação precoce. 

A PDE5 é expressa em todos os tecidos contrácteis do trato reprodutivo masculino, 

geralmente aumentando a contratilidade. Alguns inibidores de PDE5 tendem a 

aumentar um pouco os níveis de testosterona circulante (DROBNIS; NANGIA, 2017). 

Para que se possa dimensionar o uso de estimulantes sexuais como 

adulterantes em suplementos, o FDA divulgou dados de produtos adulterados entre 

2007 e 2012. Destes, 95% eram comercializados como suplemento de 

aprimoramento sexual, porém rotulados como “naturais”. A maior parte deles estava 

adulterada com sildenafil, tadalafil e vardenafil, adquiridos somente com receita 

médica nos Estados Unidos. Ainda, alguns estavam adulterados com análagos 

destes fármacos, onde pequenas modificações na estrutura original foram realizadas 

(GILARD et al., 2015). 

  

3.3.6 Estimulantes 

 

Muitos suplementos termogênicos contêm compostos como sinefrina e 

cafeína. A sinefrina é um protoalcalóide primário derivado dos frutos imaturos de 

Citrus aurantium, também conhecido como laranja amarga ou laranja de Sevilha, 

podendo ainda ser encontrada em outras espécies relacionadas. Acredita-se que 

seus efeitos termogênicos estejam relacionados à ativação de adrenorreceptores β-

3, levando ao aumento da taxa metabólica, lipólise e possível redução da ingestão 

alimentar. Comparada à outros estimulantes como efedrina e a fenilefrina, a sinefrina 

exibe pouca ou nenhuma estimulação cardiovascular (RATAMESS et al., 2015; 

STOHS; PREUSS; SHARA, 2011). 
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3.4 METODOLOGIAS ANALÍTICAS ENVOLVIDAS NA AVALIAÇÃO DE 

SUPLEMENTOS ALIMENTARES 

 

A presença de produtos adulterados no mercado é um problema mundial e 

seu consumo representa riscos à saúde do consumidor. Assim, métodos analíticos 

que permitam uma avaliação rápida e confiável destes produtos quanto à presença 

de drogas sintéticas são necessários para abordar tais práticas. Na literatura, muitos 

métodos são descritos para detectar e quantificar adulterantes em suplementos, 

sendo os mais comuns envolvendo cromatografia líquida, com detecção UV (ULLOA 

et al., 2015) ou acoplada à espectrofotômetro de massas (KIM et al., 2014), 

espectroscopia, UV-Vis e infravermelho (DECONINCK et al., 2014), e eletroforese 

capilar. 

 No Quadro 1 encontra-se um resumo dos principais métodos descritos na 

literatura nos últimos anos, especificando os analitos e tipos de detectores 

envolvidos na técnica. Em seguida, são descritas as principais características das 

metodologias utilizadas neste trabalho. 

 

 

Quadro 1 - Métodos analíticos descritos na literatura para a determinação de adulterantes em 
suplementos alimentares nos últimos anos. 
 
 

 

DROGA (A) ESTUDADA (S) TÉCNICA UTILIZADA REFERÊNCIA 

Sibutramina 
Espectroscopia de 

infravermelho 
DECONINCK et al., 2014 

Acetaminofeno e 16 

antiinflamatórios não-

esteroidais 

LC-MS/MS KIM et al., 2014 

28 compostos narcóticos LC-MS/MS CHOI et al., 2015 

17 diuréticos HPLC-UV e LC-MS/MS WOO et al., 2013 

29 drogas para perda de peso LC-MS/MS KIM et al., 2014 (b) 

 

Efedrina, norefedrina, cafeína e 

furosemida 

 

CE-DAD CIANCHINO et al., 2008 



44 
 

 

20 supressores de apetite CE-MS/MS 
AKAMATSU; MITSUHASHU, 

2014 

Anfetamina e derivados CE-MS/MS DOS SANTOS et al., 2016 

Sedativo-hipnóticos UHPLC-Orbitrap-MS JIANG et al., 2015  

Análogo de tadalafil HPLC-DAD LEE et al., 2015 

Fenfluramina, fenolftaleína, 

Desmetil-sibutramina, 

didesmetil-sibutramina, 

sibutramina e orlistat 

LC-MS 
WANG; CHEN; YAO, 

2008 

23 fármacos anti-hipertensivos, 

hipoglicemiantes, 

hipocolesterolemiantes, 

ansiolíticos, estimulantes e 

emagrecedores 

LC-MS/MS CHEN et al., 2009 

Bumetanida, clopamida, 

furosemida, hidroclorotiazida e 

sibutramina 

HPLC-UV WANG et al., 2009 

Efedrina, norpseudoefedrina, 

fenfluramina, sibutramina, 

clopamida, emodin, reína, 

crisofanol 

HPLC-MS/MS SHI et al., 2011 

Sibutramina, fenolftaleína, 

fenitoína, bumetanida e 

rimonabant 

HPLC-MS, GC-MS KHAZAN et al., 2014 

Estimulantes, anorexígenos e 

estimulantes sexuais  
LC-MS STRANO-ROSSI et al., 2015 

   

 CE – Eletroforese Capilar 

 DAD – Detecção por arranjo de diodos 

 GC – Cromatografia Gasosa 

 HPLC – Cromatografia Líquida de Alta Eficiência 

 LC – Cromatografia Líquida 

 MS – Massas 

 MS/MS – Massas tandem 

 UV - Ultravioleta 

Fonte: autor 
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3.4.1 Eletroforese Capilar 

 

A eletroforese capilar (CE) é uma evolução instrumental das tradicionais 

técnicas de eletroforese em gel. Desde sua introdução, a CE tem demonstrado um 

grande potencial não somente na análise de biopolímeros, na qual a eletroforese 

vem sendo aplicada há muito tempo, mas também em áreas onde a técnica 

eletroforética nunca havia sido utilizada (TAGLIARO et al., 1998).  

A CE apresenta inúmeras vantagens sobre os demais métodos analíticos e 

por esse motivo tem sido muito empregada na determinação de uma variedade de 

amostras complexas. Suas características mais relevantes são a alta eficiência de 

separação, baixo consumo de reagentes e amostras, tempos de análise reduzidos, 

simplicidade do equipamento utilizado e alto grau de automação (CARVALHO et al, 

2009).  

É uma técnica de separação que se baseia na migração de compostos 

iônicos ou ionizáveis em um campo elétrico (TAVARES, 1996). A separação é 

conduzida em tubos (capilares) preenchidos com um eletrólito condutor (TAVARES, 

1997). O fluxo eletroosmótico, o EOF (fluxo de solução induzido pelo campo 

elétrico), também afeta a migração dos compostos e confere à técnica parte de suas 

características de alta eficiência. A presença do EOF é muito importante uma vez 

que diminui consideravelmente o tempo de análise de compostos que possuam 

mobilidade no mesmo sentido da mobilidade do fluxo e permite que moléculas 

neutras se movam no interior do capilar (SILVA, 2001). 

Os analitos são separados em capilar de pequeno diâmetro (20 a 100cm de 

comprimento e 25 a 100 µm de diâmetro interno) sob a influência de um campo 

elétrico de alta voltagem (10-30kV). As amostras são introduzidas tanto por técnica 

eletrocinética como por via hidrodinâmica. Um sistema de detecção é empregado no 

final do capilar para quantificação ou identificação dos compostos separados 

(BOONE et al., 1999). 

 

3.4.2 Cromatografia de Par Iônico  

 

Um dos mais eficientes métodos cromatográficos, a cromatografia líquida de 

alta eficiência permite a injeção de volumes cada vez menores de amostras no 

sistema, baseando-se em um processo dinâmico onde moléculas de analito se 
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movem através de uma coluna por ação da fase móvel. A separação vai depender, 

então, da afinidade do material com a fase estacionária (TONHI et al., 2002). 

Na cromatografia de par iônico a fase móvel é composta por tampão aquoso 

com um solvente orgânico e um composto iônico que contém um contra íon de carga 

oposta à do analito. Forma-se então um par de íons não carregados, que pode ser 

retardado na fase estacionária, permitindo a separação de moléculas com estrutura 

química semelhante. O mecanismo de retenção torna-se, assim, uma mistura das 

interações de fase reversa e troca iônica (SNYDER; KIRKLAND; DOLAN, 2010). 

 

3.5 LEGISLAÇÃO DE SUPLEMENTOS 

  

Para que exista controle sobre os produtos fabricados e comercializados, 

cada país possui um órgão responsável e sua legislação específica. As diferenças 

entre as regulamentações de cada Estado fazem com que, por exemplo, um 

suplemento vendido livremente nos Estados Unidos seja ilegal no Brasil. No período 

de 2007 a 2013, a polícia federal brasileira apreendeu cerca de 5.470 produtos, 

sendo que 92% deles eram de origem americana (NEVES; CALDAS, 2015).  

 Nos Estados Unidos, a primeira referência feita aos alimentos para uso 

especial foi em 1938, através da promulgação de uma lei federal. Naquela ocasião, 

estabeleceu-se uma categoria de alimentos para uso dietético especial, exigindo que 

os fabricantes adicionassem ao rótulo do produto informações sobre a presença de 

substâncias como vitaminas e minerais (GERSHWIN et al., 2010). Já em 1994, o 

congresso americano aprovou o DSHE (Dietary Supplement Health Education Act), 

estabelecendo que todos os suplementos alimentares fossem tratados como 

alimento, ainda que em sua formulação estivessem contidas substâncias como 

vitaminas, minerais, ervas, aminoácidos, ou até mesmo fármacos sintéticos e 

antibióticos (DSHE, 1994). Dessa forma, a FDA (Food and Drug Administration), 

órgão regulamentador do país, deveria provar os efeitos negativos desses produtos 

com recursos próprios, caso optasse por retirá-los do mercado, visto que o 

fabricante não era obrigado a provar a eficácia e segurança de seu produto. Ainda, 

os únicos casos em que os fabricantes deveriam notificar a FDA a respeitos da 

confecção de suplementos alimentares, seriam quando o produto apresentasse 

algum ingrediente alimentar novo, que não estivesse sendo comercializado no país 

antes de 1994. Somente mais tarde, em 2011, agentes do FDA foram autorizados a 
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retirar do mercado qualquer produto suspeito de adulteração, caso que suspendeu a 

produção e comercialização do OxyElite Pro no país (NEVES; CALDAS, 2015). 

 Na União Europeia, os produtos são geralmente divididos em alimentos e 

fármacos e há legislações específicas para cada classe. Porém, existem os produtos 

que estão na chamada “border line”, ou linha de fronteira, que contém drogas em 

concentrações abaixo da dose terapêutica ou fármacos cujo fabricante não pôde 

comprovar a qualidade, eficácia e segurança. Estes, portanto, podem ser 

comercializados como suplemento alimentar. O problema, porém, é em relação a 

produtos botânicos ou naturais, visto que cada país da União Europeia decide se ele 

será considerado alimento, fármaco ou suplemento alimentar (NEVES; CALDAS, 

2015; CE, 2008). 

 No Brasil, ainda não há uma categoria denominada “suplementos 

alimentares”. Dessa forma, os produtos regularizados pela ANVISA (Agência 

Nacional de Vigilância Sanitária), órgão responsável pela regulamentação, controle e 

fiscalização de alimentos no país, estão enquadrados em diferentes categorias. Este 

enquadramento é de responsabilidade do fabricante que, através dos requisitos e 

exigências de cada categoria, escolherá aquela que melhor se adapta a seu 

suplemento. Porém, o mercado de suplementos é formado por produtos com 

diferentes níveis de risco e forte assimetria de informações em relação aos 

benefícios e riscos e que misturam características de alimentos e medicamentos. As 

categorias geralmente utilizadas pelas empresas para regulamentação dos produtos 

são: Suplementos Vitamínicos e/ou Minerais (Portaria MS nº 32/1998); Novos 

Alimentos (Resolução ANVISA nº 16/1999); Alimentos com Alegações de 

Propriedades Funcionais e/ou de Saúde (Resolução nº 19/1999); Substâncias 

Bioativas e Probióticos Isolados com Alegações de Propriedade Funcional (RDC nº 

02/2002) e Alimentos para Atletas (RDC nº 18/2010) (SVS/MS, 1998; BRASIL, 1999; 

BRASIL, 1999b; BRASIL, 2002; BRASIL, 2010). Muitas vezes o produto não atende 

aos requisitos definidos no regulamento, no entanto as empresas “forçam” o 

enquadramento devido às facilidades oferecidas por uma outra categoria. No quadro 

2 encontram-se algumas informações a respeito da exigência de cada classe no 

caso de cadastramento. 

Segundo a RDC nº 27/2010 (BRASIL, 2010b), que define as categorias de 

produtos com obrigatoriedade ou isentos de registro, os alimentos para atletas e os 

suplementos vitamínicos e minerais não precisam do protocolo. O fabricante deve 
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apenas preencher um documento denominado “Comunicação de Início de 

Fabricação”, que deve ser entregue ao órgão de vigilância sanitária local e não 

precisa esperar a aprovação prévia para iniciar a comercialização. 

Já no caso das demais categorias, há obrigatoriedade de registro, sendo que 

a empresa fabricante deve protocolar o pedido na ANVISA e apresentar a 

documentação que comprove o atendimento à legislação sanitária. A aprovação ou 

não do registro é publicado posteriormente no Diário Oficial da União. Em caso 

positivo, o número de registro deve constar no rótulo do suplemento. 

Considerando as categorias e suas especificações, muitas vezes o produto não 

atende aos requisitos definidos pela lei, levando os fabricantes a omitir informações 

a respeito de sua composição. No caso da adulteração por fármacos, a empresa 

estaria evitando a burocracia exigida no registro de medicamentos, além de 

proporcionar ao consumidor resultados rápidos, aumentando as vendas e gerando 

lucro. Neste contexto, a ANVISA lançou juntamente com o CNPq (Conselho 

Nacional de Pesquisa e Desenvolvimento), em 2014, um edital público (Chamada 

CNPq/ANVISA No 05/2014 – Pesquisas em Vigilância Sanitária) com o objetivo de 

fomentar pesquisas em vigilância sanitária e que tem como uma de suas linhas 

temáticas “Estudos de controle de qualidade, aspectos nutricionais e de 

rotulagem de alimentos” sendo que um dos subitens é a “presença de 

substâncias anorexígenas, psicotrópicas e diuréticas em alimentos 

(suplementos alimentares)”, ao qual este projeto de doutorado está vinculado. 

Em junho de 2017, a ANVISA divulgou material online justificando a 

importância da unificação de uma categoria para registro de suplementos 

alimentares. Nele, a agência evidencia que a busca por uma categoria única provém 

de fatores como constante inovação neste tipo de produto, o forte apelo publicitário 

envolvendo suplementação e o crescimento comercial atingido pelo setor industrial. 

Alega ainda que essa situação prejudicaria o controle sanitário e a gestão do risco 

de suplementos, além de criar insegurança jurídica e obstáculos à comercialização 

(ANVISA, 2017 (b)). 
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Quadro 2 – Categorias para registro dos suplementos alimentares comercializados no Brasil. 

 
Categoria Especificações Exemplos Documento 

Suplementos 

Vitamínicos 

e/ou Minerais 

Não podem apresentar indicações 

terapêuticas. Compostos de vitaminas 

isoladas, minerais isolados, associação de 

vitaminas e minerais ou produtos fontes 

naturais de vitaminas. Devem conter no 

mínimo 25% e no máximo 100% da 

ingestão diária recomendada. 

Centrum®, 

Poliseng®, 

Medivita® 

Portaria nº 

32/1998 

Novos 

Alimentos 

Alimentos sem histórico de consumo no 

país ou substâncias já consumidas em 

níveis muito superiores do habitual. 

Óleo de 

peixe, lecitina 

de soja, 

extrato de 

guaraná em 

cápsulas 

Resolução 

nº 16/1999 

Alimentos com 

Alegações de 

Propriedades 

Funcionais e/ou 

de Saúde 

Alimentos com ação metabólica ou 

fisiológica no crescimento, manutenção e 

outras funções normais do organismo. 

Alimentos aos quais se associa condição 

relacionada à saúde. 

Quitosana, 

ômega-3 

Resolução 

nº 19/1999 

Substâncias 

Bioativas e 

Probióticos 

Isolados com 

Alegação de 

Propriedade 

Funcional 

Nutrientes e não-nutrientes que possuem 

ação metabólica ou fisiológica específica. 

Microrganismos vivos capazes de melhorar 

o equilíbrio intestinal. Não pode ter 

finalidade medicamentosa ou terapêutica. 

Carotenoides, 

flavonoides, 

polifenóis 

RDC nº 

02/2002 

Alimentos para 

Atletas 

Alimentos especialmente 

formulados para auxiliar atletas a 

atender suas necessidades 

nutricionais e auxiliar no 

desempenho do exercício. 

Whey 

Protein, 

creatina, 

cafeína 

RDC nº 

18/2010 

Fonte: autor 
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3.6 INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS 

 

Através da avaliação do cenário anteriormente exposto, podemos considerar 

a ocorrência de três situações. A primeira, quando o consumidor ingere um 

suplemento alimentar adulterado com fármacos sintéticos e já faz uso de outros 

fármacos, prescritos ou não. A segunda situação remete ao uso de um suplemento 

alimentar adulterado com mais de um fármaco (COHEN, 2009; DUNN et al., 2012). 

Na terceira situação, o consumidor pode ingerir suplementos alimentares 

adulterados com fármacos que interagem no metabolismo de componentes 

naturalmente presentes nos suplementos ou vice-versa. Nas três situações, a 

consequência seria uma possível interação medicamentosa.  

 As interações medicamentosas podem ser divididas em farmacocinéticas e 

farmacodinâmicas. Assim, interações farmacodinâmicas são aquelas envolvidas em 

efeitos farmacológicos aditivos ou antagonistas, e que influenciam a eficácia do 

medicamento. Já as interações farmacocinéticas estão relacionadas a mudanças na 

absorção, distribuição, metabolismo e eliminação do fármaco (TANNENBAUM; 

SHEEHAN, 2014). A fase farmacocinética, porém, exerce também profundo impacto 

sobre o efeito farmacológico, uma vez que os processos de ADME (absorção, 

distribuição, metabolismo e eliminação) determinam a concentração e o tempo 

despendido das moléculas do fármaco no seu local de ação. Durante as pesquisas 

realizadas no processo de descoberta de novos fármacos, a previsão dos processos 

de ADME logo nos estágios iniciais é de extrema importância (PEREIRA, 2007). 

 A família de enzimas do citocromo P450 é clinicamente relevante para o 

metabolismo dos fármacos e por esse motivo está envolvida em diversos casos de 

interação medicamentosa. Dentre as mais citadas na literatura estão: CYP1A2, 

CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4 e CYP3A5 (HUANG et 

al., 2008). Elas estão relacionadas à processos como oxidação e redução de 

fármacos afim de ativar um pró-fármaco ou converter medicamentos em metabólitos 

ativos ou inativos para serem eliminados, sendo suas atividades em cada indivíduo 

influenciadas por alimentação, fatores ambientais e genéticos (TANNENBAUM; 

SHEEHAN, 2014). 

 Dessa forma, o ciprofloxacino, por exemplo, quando coadministrado com a 

teofilina aumenta em duas vezes sua toxicidade por ser um inibidor da 1A2, principal 

enzima responsável pelo metabolismo da teofilina (ANTONIOU et al., 2011). Do 
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mesmo modo a rifampicina não deve ser administrada concomitantemente com 

contraceptivos orais por induzir a enzima responsável por seu metabolismo e 

diminuir sua concentração na corrente sanguínea, levando a uma perda significativa 

da eficácia contraceptiva (LEBEL et al., 1998; BARDITCH-CROVO et al., 1999). Se 

analisarmos o caso da amicacina, indicada no tratamento a curto prazo de infecções 

graves causadas por cepas sensíveis de bactérias Gram-negativas, e o Ginkgo 

biloba, verificamos um aumento da toxicidade do antibiótico. O ginkgo parece 

acelerar a ototoxicidade induzida pela amicacina por um mecanismo desconhecido 

(MIMAN et al., 2002). Ainda, a redução dos níveis de ciclosporina quando associada 

ao hipérico, por exemplo, retrata um problema grave por ocasionar a rejeição de 

transplantes em alguns casos. O hipérico induz a isoenzima CYP3A4 que 

metaboliza a ciclosporina (RUSCHITZKA et al., 2000). 

 Quando faz-se o uso de suplementos à base de plantas, devemos considerar 

também que extratos de plantas diferem de medicamentos convencionais, visto que 

são misturas de vários compostos bioativos e estão suscetíveis a uma grande 

variação, mesmo quando padronizados para um ou mais dos seus constituintes. As 

diversas substâncias contidas na formulação podem afetar diferentes enzimas 

metabólicas. Há ainda o fator preparo, que pode afetar diretamente sua composição 

visto que engloba fatores como época de colheita, manipulação e estocagem 

(CHAVEZ; JORDAN; CHAVEZ, 2006).  

A significância clínica de uma interação dependerá de vários fatores como o 

índice terapêutico do fármaco que será atacado, a concentração do inibidor ou 

indutor, a proporção do fármaco vítima que será afetado, a biodisponibilidade do 

fármaco vítima e outros parâmetros farmacocinéticos e farmacodinâmicos. Porém, 

poucos estudos de interação medicamentosa são conduzidos em populações 

significativas de pacientes ou são suficientemente longos para avaliar 

completamente o desenvolvimento de efeitos adversos (TANNENBAUM; SHEEHAN, 

2014). 
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3.7 METODOLOGIA IN SILICO PARA PREVER INTERAÇÕES 

MEDICAMENTOSAS 

 

Os eventos adversos causados por interações medicamentosas são cada vez 

mais evitados com o desenvolvimento de técnicas que permitem prever essas 

interações no início do desenvolvimento de fármacos. No entanto, surgem desafios 

significativos na avaliação e/ou previsão de interações complexas causadas por 

fármacos e metabólitos que afetam não apenas uma, mas múltiplas vias de 

eliminação dos fármacos (VARMA et al., 2015). Os estudos in silico são modelos 

matemáticos desenvolvidos em um computador, concebidos afim de mimetizar o 

comportamento do organismo (COLQUITT; COLGUHOUN; THIELE, 2011). Para 

prever possíveis interações entre misturas complexas, um modelo computadorizado 

é composto por três elementos principais: a interação entre os dois fármacos 

contidos na mistura, a interação obtida em exposições sequenciais e o modo de 

ação de cada um deles separadamente.  

O modelo mais comumente usado é o PBPK (Physiologically Based 

Pharmacokinetic / Pharmacodynamic model) (WATERBEEMD & GIFFORD, 2003), 

que fornece uma previsão mais realista das interações medicamentosas quando 

comparada às abordagens estáticas tradicionalmente utilizadas, considerando 

múltiplos fatores e mecanismos envolvidos na interação. As modelagens PBPK 

consideram propriedades específicas do sistema, como a massa ou volume dos 

órgãos, fluxo sanguíneo e parâmetros relacionados ao fármaco. Além disso, o 

modelo estrutural abrange a disposiçao anatômica dos tecidos e órgãos do corpo 

humano como entidades distintas que estão ligadas pela perfusão sanguínea, 

codificada por equações diferenciais capazes de acompanhar a concentração do 

fármaco no organismo ao longo do tempo. 

  Assim, a modelagem envolve o desenvolvimento de equações para descrever 

os processos de ADME dos fármacos em termos físico-químicos, bioquímicos e 

fisiológicos, simulando os mais variados tecidos e condições do corpo humano 

(WATERBEEMD; GIFFORD, 2003). Além disso, os modelos também têm a 

capacidade de simular a concentração do fármaco que atinge o alvo, o que é 

determinante para a avaliação da toxicidade. Esses estudos são importantes pois 

preveem riscos que não podem ser detectados ao observar apenas os dados 

farmacocinéticos individuais de cada fármaco e, principalmente, têm a capacidade 
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de responder perguntas para as quais a realização de experimentos seria complexa 

e de alto custo (TAN et al., 2011). 

Para se ter a real dimensão do uso de sistemas computadorizados, estima-se 

que até 2020 novas tecnologias criarão uma maior compreensão da biologia das 

doenças, permitindo a evolução de um “homem virtual” para aumentar a previsão 

dos efeitos das drogas antes de serem administradas a seres humanos reais (JAMEI 

et al., 2009). Ao longo dos últimos anos vários softwares foram desenvolvidos para 

facilitar a modelagem e simulação de modelos farmacocinéticos e 

farmacodinâmicos, sendo os mais conhecidos:  MATLAB®, NONMEM®, WinNonLin®, 

PK-Sim®, GastroplusTM e Simcyp® (DONG et al., 2008). 

 

3.7.1. Simcyp 

 

O software utilizado para prever possíveis interações medicamentosas ao 

longo da realização deste trabalho foi o Simcyp®. O simulador de absorção, 

distribuição, metabolismo e excreção Simcyp® é uma plataforma que combina dados 

experimentais gerados rotineiramente durante a descoberta e desenvolvimento pré-

clínicos de medicamentos a partir de sistemas enzimáticos e celulares in vitro com 

informações demográficas, fisiológicas e genéticas de diferentes populações de 

pacientes (JAMEI et al., 2009). Na Figura 12 é possível visualizar as variáveis 

envolvidas no software e os parâmetros necessários para seu funcionamento. O uso 

e a funcionalidade do simulador são reforçados através de parcerias com órgãos 

reguladores de drogas e centros acadêmicos de excelência ao redor do mundo. 

A estrutura do software é baseada em métodos de Monte Carlo associados a 

outras equações afim de que seu uso se torne o mais exato e simples possível. O 

simulador pode ser utilizado em desktops, online ou até mesmo como um 

mecanismo sem interface adaptado a um sistema maior (JAMEI et al., 2009).  

As capacidades funcionais do Simcyp® estão descritas a seguir. 

 

Metabolismo 

 

 Identificação da variabilidade da população no metabolismo do fármaco in 

vivo a partir de dados gerados in vitro utilizando dados como microssomas de 
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fígado, intestino e rins humanos, hepatócitos e enzimas recombinantes CYP e UDP-

glicuroniltransferase. 

 

 

Figura 12 - Esquema das variáveis envolvidas na previsão do comportamento farmacocinético de 
fármacos pelo Simcyp®: interação entre fatores genéticos, demográficos, anatômicos, fisiológicos e 
específicos. (B:P: taxa de partição sangue:plasma; fu: fração livre da droga no plasma; Km: constante 
Michaelis; PSA: área de superfície polar; Vmax: velocidade da reação catalisada por enzima na 
concentração infinita de substrato). 

 

Fonte: adaptado de JAMEI et al., 2009. 

 

 

 Perfis farmacocinéticos 

 

 Simulação dos perfis concentração versus tempo de fármacos e metabólitos. 

Previsão do volume de distribuição com base em parâmetros de lipofilicidade, 

ionização, ligação a proteínas e composição de tecido. 

 

 Interações fármaco-fármaco 

 

 Previsão da extensão de interações medicamentosas permitindo levar em 

conta fatores como inibição competitiva de enzimas, mecanismos de inibição 
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enzimática, indução enzimática e interações múltiplas envolvendo até quatro 

fármacos e dois metabólitos.  

 

Absorção 

 

 O software é capaz de incorporar fatores que influenciam a taxa e a extensão 

da absorção oral do fármaco, como taxa de esvaziamento gástrico e tempo de 

trânsito intestinal; o pH luminal específico de acordo com a idade (pelo mesmo afetar 

fatores como ionização, solubilidade, estabilidade química, permeabilidade, 

dissolução e precipitação); área da superfície do trato gastrintestinal e variação 

regional na permeabilidade e na densidade de enzimas e transportadores; volume e 

dinâmica do fluido luminal; estado de jejum versus alimentado. Além disso, permite a 

avaliação de formulações de liberação imediata ou modificada e o impacto do 

tamanho de partícula na taxa de dissolução. 

 

 Populações virtuais de pacientes 

 

 As bases de dados incluem caucasianos da Europa, japoneses, coreanos, 

voluntários saudáveis, bem como obesos, pacientes com insuficiência renal e com 

cirrose hepática. Há ainda um segundo software, especialmente desenvolvido para 

populações pediátricas, incluindo neonatos. 

 

 Design de teste 

 

As opções disponíveis para a execução de um teste incluem diferentes rotas 

de administração e opções de dosagem (dose única, múltipla ou escalonamento de 

doses) (JAMEI et al., 2009). 

 

3.8 INTERAÇÕES SERTRALINA VERSUS CAFEÍNA E SILDENAFIL  

 

A seleção dos fármacos para a avaliação de possíveis interações 

medicamentosas envolvendo suplementos alimentares baseou-se não só nos casos 

de adulteração envolvendo essas substâncias, mas também no popular uso das 

mesmas nos dias de hoje. No contexto deste trabalho, a sertralina, por exemplo, é 
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eficaz e muitas vezes utilizada no tratamento de transtorno compulsivo alimentar e 

mostrou resultados satisfatórios no auxílio da redução de peso (CALANDRA; 

RUSSO; LUCA, 2012; McELROY et al., 2000), sendo muitas vezes prescrita. Além 

disso, está envolvida em casos de interação medicamentosa com suplementos 

alimentares em relatos recentes (PATEL & MARZELLA, 2017; RUSSO et al., 2016). 

 A cafeína, presente em muitos suplementos alimentares de forma legal, está 

muitas vezes contida em concentrações muito superiores à declarada no rótulo 

(NEVES; CALDAS, 2017; VIANA et al., 2016), levando o consumidor a ingerir 

quantidades desconhecidas da substância. Dessa forma, a ocorrência de interações 

medicamentosas se torna ainda mais relevante, ao passo que qualquer diminuição 

no metabolismo da cafeína acarretaria em níveis sanguíneos exacerbados do 

fármaco, aumentando seus efeitos farmacológicos e/ou tóxicos. 

   Da mesma forma, é extenso o número de publicações que remetem à 

presença ilegal de sildenafil em suplementos (FEJÖS et al., 2014; DAMIANO et al., 

2014; SHI et al., 2014). Ainda, além de seu uso terapêutico, os inibidores da PDE5 

tornaram-se fármacos populares para melhorar a performance sexual masculina 

(SMITH; ROMANELLI, 2005) e, por serem comercializados sem receita médica, são 

de fácil aquisição no mercado brasileiro. 

 Farmacocineticamente a sertralina é absorvida lentamente após 

administração oral, sendo que o pico de concentração plasmática ocorre de 4 a 8 

horas após a ingestão da dose. É altamente ligada à proteínas plasmáticas e o 

volume de distribuição estimado é de 25 L kg-1, sendo que as concentrações no 

steady-state são atingidas após 4 a 5 dias de tratamento. É extensivamente 

metabolizada pelo fígado, gerando um metabólito principal, a desmetilsertralina. 

Apesar do menor efeito farmacológico em relação ao fármaco mãe, a 

desmetilsertralina é equipotente à sertralina em termos de inibição das enzimas 

CYP2D6, além de apresentar meia-vida três vezes maior, prolongando o efeito 

inibidor (McRAE; BRADY, 2001.) A sertralina é também um inibidor competitivo fraco 

da CYP3A4, e tem sido reportada por aumentar a concentração plasmática de 

pimozida, fármaco metabolizado principalmente pela mesma enzima (TEMPLETON 

et al., 2016). 

 Neste contexto, tanto a cafeína quanto o sildenafil apresentam algum grau de 

metabolização pela CYP3A4 (KU et al., 2008; HA et al., 1996), propiciando o risco 

de interações medicamentosas envolvendo esses fármacos.  
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4 MATERIAL E MÉTODOS 

 

4.1 INSTRUMENTAÇÃO 

 

 No método analítico desenvolvido para a determinação de adulterantes por 

eletroforese capilar foi utilizado equipamento de eletroforese capilar construído em 

laboratório (CARVALHO et al., 2009) acoplado a dois detectores: detector por 

condutividade sem contato (CE-C4D) com gerador de funções BK Precision, modelo 

4013 DDS e detector UV-Vis (OceanOptics Spectrometer USB2000+) com lâmpada 

de Deutério e Tungstênio (DT-Mini-2) e Software Spectrasuite (Ocean Optics). 

 Já no método desenvolvido por cromatografia líquida foi utilizado 

cromatógrafo líquido de alta eficiência com sistema de separação isocrático modelo 

882 Compact IC Plus acoplado a detector por amperometria pulsada (HPLC-PAD) 

modelo 871 Advanced Bioscan e Interface 771 IC Compact, Methrohm® (Suíça) com 

coluna analítica C18 de dimensões 4,6mm x 150mm x 5µm (Dionex) e eletrodo de 

ouro. 

 Foram utilizados ainda balança analítica Sartorius® (Alemanha) com quatro 

casas de precisão, pHmetro digital Metrohm® 827 pHlab (Suíça) com eletrodo de 

vidro combinado, sistema de purificação de água Milli-Q Millipore Synergy® UV 

(resistividade de 18,2 MΩ.cm@25°C), sistema de filtração a vácuo com filtro de 

acetato de celulose 0,45 µm Sartorius® (Alemanha), banho de ultrassom Bandelin 

Sonorex® RK 510 H (Alemanha) e bomba de vácuo Prismatec® 131/132 (Brasil). 

Todas as medidas espectrofotométricas foram realizadas em 

espectrofotômetro da marca Hewlett Packard® (HP 8453) com arranjo de diodos 

utilizando uma cubeta de quartzo com caminho óptico de 10 mm. 

Para a previsão de interações medicamentosas foi utilizado o software 

Simcyp®, um simulador comercialmente disponível para modelagem que integra a 

variabilidade interindividual de populações virtuais para a geração de resultados. 

 

4.2 REAGENTES E SOLUÇÕES 

 

Como substâncias químicas de referência foram empregadas matérias-primas 

de grau farmacêutico, obtidas de distribuidoras de insumos farmacêuticos e 
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farmácias de manipulação acompanhadas de certificados de análises do controle de 

qualidade. Os fármacos em estudo (Quadro 3) são antidepressivos (fluoxetina e 

paroxetina), diuréticos (amilorida, clortalidona, hidroclorotiazida e furosemida), 

laxantes (fenolftaleína), anorexígenos (anfepramona) e estimulantes (sinefrina e 

cafeína). 

Foram utilizados ainda metanol e acetonitrila grau HPLC Tedia®, fosfato de 

sódio Merck®, hidróxido de sódio Vetec®, ácido fosfórico 85% e dodecil sulfato de 

sódio Merck®.  

 

 

Quadro 3 - Fármacos em estudo neste trabalho e suas respectivas estruturas moleculares. 

 

 

Diuréticos 

 
 
 
 
 
 
 

   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Laxante                                                                Anorexígeno 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

Amilorida Clortalidona Hidroclorotiazida 

Anfepramona 

Furosemida 

Fenolftaleína 
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Estimulantes 

 
 
 
 
 
 
 

  
 
 
Antidepressivos 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fonte: autor 

 

4.3 PROCEDIMENTOS ANALÍTICOS 

 

4.3.1 Amostras de Suplementos Alimentares 

 

As amostras analisadas neste trabalho incluem suplementos alimentares 

comercializados como produtos para emagrecimento, aumento de massa magra ou 

para maior disposição e energia durante as atividades físicas. As formulações foram 

adquiridas em território nacional através de websites e lojas físicas, somando um 

total de 114 amostras, sendo 82 distintas e 32 do mesmo produto, porém de lote 

distinto. Dentre as 82 amostras, as formas farmacêuticas encontradas foram: 49 

como cápsulas contendo pó, 26 como pó (24 à granel e duas em sachê) e sete 

como comprimidos revestidos.  

Os principais componentes encontrados nas formulações, segundo os rótulos 

confeccionados pelos fabricantes foram picolinato de cromo, cafeína, guaraná, 

vitaminas, minerais, triglicerídeos de cadeia média, antioxidantes, maltodextrina, 

laranja amarga, chá verde, extrato de acerola, goji berry, psyllium, quitosana, amido 

Cafeína Sinefrina 

Fluoxetina Paroxetina 
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de milho e proteína do soro do leite hidrolisada. O Quadro 4 apresenta a composição 

declarada das 82 amostras. 

 

 

Quadro 4 - Suplementos alimentares adquiridos como amostras para a realização desta pesquisa. 

 

Número Composição declarada 
Forma 

farmacêutica 
Posologia 

1 

Guaraná, mate, mix de vitaminas e 
minerais (cálcio, colina, cromo, 

niacina, ácido pantotênico, vitamina 
B2 e vitamina B1) 

Cápsula em 
gelatina dura 
contendo pó 

4 cápsulas ao dia 

2 Guaraná em pó, dióxido de silício  
Cápsula em 
gelatina dura 
contendo pó 

2 cápsulas ao dia 

3 
Maltodextrina (carboidrato de 

absorção gradativa), fenilalanina 
Pó 40 g 

4 
Maltodextrina, guaraná, laranja 

amarga, chá verde, cromo, niacina, 
vitamina C 

Pó 4 g duas vezes ao dia 

5 

Extrato de acerola, extrato de café 
verde, extrato de chá verde, extrato 
de goji berry, vitamina C, vitamina A, 

vitamina E, picolinato de cromo, 
selênio quelato, zinco quelato 

Cápsula em 
gelatina dura 
contendo pó 

1 cápsula 2 vezes ao 
dia 

6 

Extrato de acerola, café verde, 
picolinato de cromo, vitamina C, 

amido de milho, vitamina A, vitamina 
E, selênio quelato, zinco quelato 

Cápsula em 
gelatina dura 
contendo pó 

2 cápsulas 2 vezes ao 
dia 

7 
Cafeína anidra, fibra de laranja, 
psyllium, quitosana, vitaminas e 

minerais 

Cápsula em 
gelatina dura 
contendo pó 

2 cápsulas incolores 
duas vezes ao dia + 1 
cápsula vermelha 1 

vez ao dia 

8 
Amido de milho ceroso (carboidrato 

complexo) 
Pó 30 g 2 vezes ao dia 

9 Proteína hidrolisada e isolada Pó 100 mg 

10 
Proteína do soro do leite isolada e 

hidrolisada 
Pó 31 g 

11 Cafeína 220 mg 
Comprimido 

revestido 
1 cápsula ao dia 

12 Guaraná, colina, psyllium, vitaminas 
Cápsula em 
gelatina dura 
contendo pó 

2 cápsulas duas vezes 
ao dia 
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13 

Maltodextrina, suplemento à base de 
colina, magnésio, vitaminas, cromo, 
ácido fólico, extrato de chá verde, 

extrato de guaraná, extrato de laranja 
amarga, extrato de canela 

Cápsula em 
gelatina dura 
contendo pó 

2 cápsulas duas vezes 
ao dia 

14 
Suplemento 100% cafeína para 

atletas 

Cápsula em 
gelatina dura 
contendo pó 

1 cápsula uma vez ao 
dia 

15 Quitosana, psyllium, farelo de aveia 
Cápsula em 
gelatina dura 
contendo pó 

2 cápsulas duas vezes 
ao dia 

16  Não declarada 
Cápsula em 
gelatina dura 
contendo pó 

1 cápsula duas vezes 
ao dia 

17 

Guaraná em pó com alta 
concentração de cafeína, citrus, café 

verde, picolinato de cromo, 
suplemento vitamínico e mineral. Em 
4 cápsulas: 280 mg de cafeína, 364 
mg de Citrus aurantium, 1254 mg de 

guaraná, 281 mg de chá verde, cromo 
e biotina 

Cápsula em 
gelatina dura 
contendo pó 

4 cápsulas ao dia 

18 

Psyllium, abacaxi, acerola, açaí, 
amora, ameixa, banana, laranja, 

maçã, mamão, morango, maracujá, 
tamarindo, uva, berinjela, beterraba, 
brócolis, cenoura, espinafre, tomate, 
guaraná, cogumelo Agaricus blasei, 
gérmen de soja, aveia, trigo, linhaça, 

gergelim, cacau, alho 

Cápsula em 
gelatina dura 
contendo pó 

2 a 3 cápsulas 3 vezes 
ao dia 

19 
L-valina, L-leucina, L-isoleucina, 

vitamina B6, arginina 

Cápsula em 
gelatina dura 
contendo pó 

4 cápsulas ao dia 

20 
Cromo, colina, cálcio, silício, zinco, 
magnésio, café verde, vitamina C, 

vitamina B3, ácido fólico 

Cápsula em 
gelatina dura 
contendo pó 

3 cápsulas ao dia 

21 
Chá verde, colágeno, inulina, 

gengibre, vitaminas e minerais 
Pó 5 g após as refeições 

22 

Termogênico, cafeína, fosfato 
dicálcico, dióxido de silício, chá verde, 
leucina, tirosina, extrato de casca de 

pinheiro, garcinia 

Comprimido 
revestido 

2 comprimidos 2 vezes 
ao dia 

23 Colágeno, betacaroteno, vitamina C Pó 10 g 

24 Fibra de laranja amarga 
Cápsula em 
gelatina dura 
contendo pó 

2 cápsulas duas vezes 
ao dia 

 
 

25 
 
 

Cafeína anidra 
Cápsula em 
gelatina dura 
contendo pó 

2 cápsulas ao dia  
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26 Cafeína anidra 
Cápsula em 
gelatina dura 
contendo pó 

2 cápsulas ao dia  

27 Triglicerídeos de cadeia média Pó 10 g 

28 Aminopolissacarídeo 
Cápsula em 
gelatina dura 
contendo pó 

2 cápsulas três vezes 
ao dia 

29 
Proteína do soro do leite, albumina, 

caseína, L-leucina, L-valina, L-
isoleucina 

Pó 24,7 g 

30 
Chá branco, colágeno, Phaseolus 

vulgaris, cromo 
Sachê em pó 5 g 

31 Cafeína anidra 
Comprimido 

revestido 
2 comprimidos ao dia 

32 Cafeína anidra 
Cápsula em 
gelatina dura 
contendo pó 

1 cápsula ao dia 

33 
Cafeína. 2 cápsulas contém 420 mg 

de cafeína 

Cápsula em 
gelatina dura 
contendo pó 

2 cápsulas ao dia  

34 
Proteína do soro do leite isolada, 

peptídeos do soro do leite 
Pó 32 g ao dia 

35 Glutamina Pó 5g ao dia 

36 Cafeína anidra 
Cápsula em 
gelatina dura 
contendo pó 

2 cápsulas ao dia 

37 Triglicerídeos de cadeia média Pó 10 g 

38 
Citrus aurantium, chá verde, colina, 
cromo, magnésio, vitamina B3 e B6, 

vitamina C e ácido fólico 

Cápsula em 
gelatina dura 
contendo pó 

4 cápsulas ao dia 

39 
Chá verde, laranja amarga, guaraná, 

vitaminas e minerais 
Sachê em pó 

1 sachê antes das 
refeições 

40 
Colina, cromo, magnésio e Citrus 

aurantium 

Cápsula em 
gelatina dura 
contendo pó 

2 cápsulas ao dia 

41 Aminoácidos de cadeia ramificada Pó 13,37 g ao dia 

42 
Proteína de carne bovina hidrolisada 

e isolada, maltodextrina 
Pó 31,3 g 

43 
Cafeína, taurina, chá verde, Citrus 

aurantium, gengibre e pimenta 
vermelha 

Pó 2 doses de 6g ao dia 

44 Quitosana 
Cápsula em 
gelatina dura 
contendo pó 

3 cápsulas duas vezes 
ao dia 
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45 

Creatina, arginina, extrato de guaraná 
com alto teor de cafeína. Uma porção 
de 10 cápsulas corresponde a 3 g de 
creatina, 1 g de arginina e 220 mg de 

cafeína 

Cápsula em 
gelatina dura 
contendo pó 

Abaixo de 70 kg: 8 
cápsulas ao dia; entre 
70 e 90 kg: 9 cápsulas 

ao dia; acima de 90 
kg: 10 cápsulas ao dia 

46 Cafeína anidra 210 mg 
Cápsula oleosa 

e em pó 

1 cápsula em gelatina 
dura contendo pó e 2 
cápsulas oleosas ao 

dia 

47 
Dextrose, maltodextrina, creatina, 
guaraná, cálcio arginina quelato, 

cálcio ornitina quelato, taurina 
Pó 

15 g 45 min antes do 
treino 

48 Carnitina 
Cápsula em 
gelatina dura 
contendo pó 

1 a 2 cápsulas ao dia  

49 
Cafeína anidra. 210 mg de cafeína 

por cápsula 

Cápsula em 
gelatina dura 
contendo pó 

1 a 2 cápsulas ao dia 
antes do treino 

50 

Maltodextrina, soro de leite, leite em 
pó desnatado, proteína isolada de 
soja, fibra de aveia, vitaminas e 

minerais, ácido pantotênico, óleo 
vegetal de coco em pó 

Pó 3 1/2 colheres de sopa 

51 Cafeína 420 mg 
Cápsula em 
gelatina dura 
contendo pó 

1 cápsula ao dia antes 
do treino 

52 Cafeína 420 mg Comprimido 1 comprimido ao dia 

53 Cafeína 420 mg 
Cápsula em 
gelatina dura 
contendo pó 

2 cápsulas ao dia 

54 L-carnitina 
Cápsula em 
gelatina dura 
contendo pó 

2 a 4 cápsulas ao dia 

55 Cafeína anidra 300 mg 
Cápsula em 
gelatina dura 
contendo pó 

1 cápsula ao dia 

56 
Complexo B, biotina, colina, cromo e 

vitamina C 

Cápsula em 
gelatina dura 
contendo pó 

4 cápsulas ao dia 

57 
Taurina, cafeína, picolinato de cromo, 
guaraná, laranja amarga, chá verde, 

café verde 
Pó 5g ao dia 

58 Psyllium (Plantago ovata) 
Cápsula em 
gelatina dura 
contendo pó 

2 cápsulas 3 vezes ao 
dia 

59 

Guaraná, citrato de colina, cromo, 
nicotinamida, pantenoato de cálcio, 
tiamina. 4 cápsulas contém 210 mg 

de cafeína 

Cápsula em 
gelatina dura 
contendo pó 

4 cápsulas ao dia 
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60 
Cafeína, n-acetyl-L-tirosina, niacina, 
vitamina B6 e B12, Camellia sinensis 

Cápsula em 
gelatina dura 
contendo pó 

1 cápsula em jejum e 
outra 5-6 horas mais 

tarde 

61 

Colágeno, polpa de frutas de 
Bromelia ananás L., flores de 

Hibiscus sabdarriffa L., folhas de 
Cymbopogon citratus Stapf, folhas e 

talos de Ilex paraguariensis, folhas de 
carqueja, folhas e talos de chá verde, 
folhas e talos de chá branco, óxido de 

magnésio, nicotinamida, 
maltodextrina, pantotenato de cálcio, 

cianocobolamina, picolinato de 
cromo, biotina 

Pó 4 g 

62 Cafeína 220 mg 
Comprimido 

revestido 
1 comprimido ao dia 

63 Cafeína anidra 210 mg 
Cápsula em 
gelatina dura 
contendo pó 

1 cápsula ao dia 

64 Quitosana, spirulina, acerola e biotina 
Cápsula em 
gelatina dura 
contendo pó 

7 cápsulas ao dia 

65 Picolinato de cromo 200 mg 
Cápsula em 
gelatina dura 
contendo pó 

1 cápsula ao dia 

66 
Laranja amarga, guaraná, chá verde, 
erva mate, canela do ceilão, gengibre, 

abacaxi, framboesa, maltodextrina 
Pó 5 g 

67 
Cafeína, extrato de café verde, 

extrato de Caleus farskohlii, extrato 
de cacau, extrato de yohimbe 

Cápsula em 
gelatina dura 
contendo pó 

Dias 1 e 2: 1 cápsula 
ao dia; dias 3 e 4: 2 

cápsulas ao dia; dias 5 
e 6: 2 cápsulas na 1ª 
refeição e 1 cápsula 
na 2a refeição; dia 7 

em diante: 2 cápsulas 
duas vezes ao dia 

68 
Maca peruana, acerola, vitamina E, 

vitamina A, zinco, picolinato de 
cromo, selênio 

Cápsula em 
gelatina dura 
contendo pó 

2 cápsulas ao dia 

69 

Proteína do leite concentrada, 
proteína de soro do leite isolada, 

albumina, leite desnatado, 
triglicerídeos de cadeia média, cloreto 
de sódio, caseinato de sódio, óleo de 

girassol, óleo de canola, caseína, 
cacau em pó com álcalis 

Pó 1 colher média 

70 
Mistura de proteínas do soro do leite, 
glicina, creme de leite vegetal, cacau 

Pó 37,8 g 

 
71 
 
 

Laranja amarga, beterraba, chá 
verde, mate, guaraná, feno grego, 

açafrão, alecrim 
Pó 3 g 
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72 
Quitosana, composto de laranja, 

guaraná, psyllium, vitamina C, cromo. 
50 mg de cafeína a cada 5 cápsulas 

Cápsula em 
gelatina dura 
contendo pó 

2 cápsulas antes do 
café da manhã; 2 
cápsulas antes do 
almoço; 1 cápsula 

antes do jantar 

73 
Complexo de magnésio, zinco e 

vitamina B6 

Cápsula em 
gelatina dura 
contendo pó 

2 cápsulas ao dia 

74 Psyllium, lecitina de soja 
Cápsula em 
gelatina dura 
contendo pó 

2 cápsulas antes dos 
exercícios físicos 

75 Creatina, beta-alanina Pó 
5,6 g 30 min antes da 

atividade física 

76 360 mg de cafeína 
Cápsula em 
gelatina dura 
contendo pó 

1 cápsula ao dia 

77 Cafeína anidra 
Cápsula em 
gelatina dura 
contendo pó 

1 cápsula ao dia 

78 

Vitamina C e picolinato de cromo, 
aromatizantes naturais (chá verde, 
guaraná, laranja amarga, ginseng e 

gengibre) 

Cápsula em 
gelatina dura 
contendo pó 

2 cápsulas ao dia 30 
min antes da atividade 

física 

79 

Proteína do soro do leite, fígado 
bovino, maltodextrina, carbonato de 

cálcio, óleo de linhaça, citrato de 
colina, óleo de palma, óxido de 

magnésio, ácido fólico, vitamina C, 
vitamina B3, vitamina E, óxido de 

zinco, sulfato de manganês, biotina, 
picolinato de cromo 

Comprimido 
revestido 

11 comprimidos ao dia 

80 Picolinato de cromo 35 mg 
Cápsula em 
gelatina dura 
contendo pó 

1 cápsula ao dia 

81 
320 mg de cafeína, carbonato de 
cálcio, maltodextrina, estearato de 

magnésio, dióxido de silício 

Comprimido 
revestido 

1 comprimido ao dia 

82 
Cafeína, carbonato de cálcio, 
maltodextrina, estearato de 
magnésio, dióxido de silício 

Cápsulas em 
pó 

Como suplemento 
dietético: 3 cápsulas 
ao dia; Programa de 

treinamento intensivo: 
3 cápsulas duas vezes 

ao dia 

Fonte: autor 

 

 

Para o preparo das amostras em cápsulas, o conteúdo da mesma foi retirado. 

Os comprimidos foram macerados utilizando gral e pistilo. O peso médio 
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correspondente a uma unidade de cápsula ou comprimido foi dissolvido em balão 

volumétrico de 25 mL com metanol, sonicado por 30 minutos e filtrado em algodão e 

em membrana de acetato de celulose 0,45 µm antes de ser diluído e injetado no 

sistema, partindo de um pool de 10 unidades. Para as amostras à granel foram 

pesados 0,5 g do produto e efetuado o mesmo procedimento descrito acima. 

 

4.3.2 Determinações por Eletroforese Capilar com Detecção por Condutividade 

sem contato e UV (CE-C4D/UV) 

 

 As análises foram realizadas utilizando ambos os detectores do equipamento, 

condutividade e UV, sequencialmente na mesma corrida (Figura 13). A fonte de alta 

tensão utilizada foi configurada para detecção indireta dos fármacos na forma 

catiônica, com injeção anódica e detecção catódica. Utilizou-se capilar de sílica 

fundida (Polymicro, Phoenix/AZ, USA) com 68 cm de comprimento (46 cm até o 

primeiro detector), 75 µm de diâmetro interno e 360 µm de diâmetro externo. O 

capilar novo foi condicionado lavando-se com NaOH 1 mol L-1 por 40 minutos, 

seguido de água ultrapura por 15 minutos e por fim eletrólito de trabalho por 30 

minutos, empregando vácuo em pressão constante de -600 mmHg. No início de 

cada dia o capilar foi lavado com NaOH 0,1 mol L-1 e com água ultrapura por 15 

minutos cada, seguido de eletrólito por 30 minutos. Entre as injeções, lavou-se por 5 

minutos com o eletrólito de trabalho e ao fim do dia 20 minutos com o eletrólito e 10 

minutos com água ultrapura. 

Para injeção das amostras utilizou-se sistema hidrodinâmico, que consistiu na 

elevação de uma das extremidades do capilar até uma altura de 20cm por 60s, 

provocando, assim, a entrada de determinado volume. As análises foram realizadas 

em temperatura de 25°C. Na fonte de alta tensão manteve-se o potencial de 

separação de -15 kV e a frequência de 400 kHz, de acordo com Moreira et al. 

(2013). Para a detecção UV foram avaliados os espectros dos fármacos para a 

escolha do melhor comprimento de onda, fixado em 260 nm ao final da otimização. 

O eletrólito de trabalho constituiu-se de tampão fosfato 20 mmol L-1 com pH 9,2 

contendo 30% de metanol (v/v) e foi preparado diariamente com posterior filtração 

em membrana 0,45 µm.  
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Figura 13 – Esquema do equipamento de CE construído em laboratório. 

 

Fonte: autor 

 

 

4.3.3 Determinações por Cromatografia Líquida de Alta Eficiência com 

Detecção Amperométrica Pulsada (HPLC-PAD) 

 

Nas determinações por HPLC, a coluna foi diariamente condicionada com a 

fase móvel, constituída de tampão fosfato 5 mmol L-1 em pH 4,5 contendo 0,3 mmol 

L-1 de SDS e 50% de metanol (v/v), por aproximadamente 30 minutos, no fluxo de 

análise, 1 mL/minuto. Após o período de estabilização as soluções de trabalho foram 

injetadas de forma manual utilizando-se a alça de 20 µL. Ao final de cada dia, a 

coluna foi lavada com água ultrapura por uma hora em fluxo 0,5 mL/minuto seguido 

de uma solução de acetonitrila:água ultrapura (90:10) por 30 minutos, também em 

fluxo 0,5 mL/minuto. O potencial de amostragem foi mantido em +0,8V e os 

potenciais de limpeza do eletrodo em -0,2 V e +1,0 V, conforme referência (Moreira, 

2012). 
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A separação dos analitos neste método ocorre por par iônico, através da 

adição do surfactante aniônico (SDS) à fase móvel. Juntamente com os íons do 

analito de carga oposta, as moléculas de SDS formam um par de íons não 

carregado, o qual pode ser retardado na fase estacionária, permitindo a separação. 

O mecanismo de retenção se torna uma mistura das interações de fase reversa e 

troca iônica. Na Figura 14 pode-se observar o eletrodo de ouro utilizado nas 

análises. 

 

 

Figura 14 – Eletrodo de ouro utilizados nas determinações por HPLC-PAD. 

Fonte: autor 

 

 

4.3.4 Modelagem farmacocinética para o estudo de interações 

medicamentosas 

 

A previsão de interações medicamentosas foi realizada in silico através de 

modelagens farmacocinéticas utilizando o software Simcyp® (Simcyp® Ltd, Certara 

Sheffield, UK; http://www.simcyp.com) versão 14.0.16. A realização deste capítulo 

da tese ocorreu durante o período de estágio sanduíche na Universidade da Flórida 

(Gainesville, FL, USA) sob supervisão do Prof. Dr. Hartmut Derendorf. Um modelo 

http://www.simcyp.com/
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farmacocinético baseado na fisiologia (PBPK) foi desenvolvido para a sertralina e 

seu metabólito ativo, n-desmetilsertralina.  Além da base de dados populacional 

disponível na biblioteca do software, foram coletados dados de estudos in vitro e in 

vivo na literatura para traçar o perfil farmacocinético da sertralina e prever as 

interações medicamentosas entre sertralina e cafeína e sertralina e sildenafil. Foram 

realizados estudos de dose única e de steady state tanto para o perfil 

farmacocinético da sertralina e metabólito ativo quanto para as interações 

medicamentosas. 

O modelo de comportamento farmacocinético desenhado para a sertralina e 

seu metabólito ativo foi realizado de acordo com os parâmetros de um estudo clínico 

já publicado (PATEL et al., 2009). Para isso, foram considerados 32 voluntários 

caucasianos saudáveis do sexo masculino em estado de jejum dentro de uma faixa 

etária de 20 a 50 anos. A dose considerada foi de um comprimido de 100 mg de 

sertralina para o estudo de dose única e de um comprimido de 100 mg ao dia por 30 

dias para o estudo de steady state. Para extração dos dados farmacocinéticos foi 

utilizada a ferramente eletrônica WebPlotDigitizer. 

Já para o desenho de estudo das interações farmacocinéticas foram 

considerados 200 indivíduos caucasianos saudáveis do sexo masculino em estado 

de jejum dentro de uma faixa etária de 20 a 50 anos. As doses consideradas para o 

estudo de interação entre sertralina e cafeína, sendo a sertralina o inibidor e a 

cafeína o substrato, foram de 200 e 300 mg, respectivamente, baseadas nas doses 

máximas utilizadas na terapêutica para cada um dos fármacos e sabendo-se que a 

farmacocinética da sertralina é linear. Para o estudo de interação entre sertralina e 

sildenafil, sendo a sertralina o inibidor e o sildenafil o substrato, foram consideradas 

doses de 200 e 100 mg, respectivamente. Para os estudos steady state foram 

consideradas as mesmas dosagens diárias, porém pelo período de 30 dias. Na 

Figura 15 está exposto um exemplo de tela inicial de trabalho do Simcyp para 

entrada de parâmetros do fármaco. 
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Figura 15 – Printscreen da interface para entrada de parâmetros do composto no Simcyp. 

 

 

Fonte: JAMEI et al., 2009 
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5 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

  

Neste trabalho, um método eletroforético e um método cromatográfico para a 

detecção simultânea de fármacos foram desenvolvidos para a investigação da 

adulteração de suplementos alimentares. Os métodos foram aplicados em produtos 

comercializados no Brasil, adquiridos através de websites e lojas físicas. Os 

compostos escolhidos são alguns dos majoritários presentes como adulterantes em 

amostras de suplemento, segundo análise minuciosa da literatura. Foi investigada 

também a possibilidade de interação medicamentosa entre adulterantes e 

compostos naturalmente presentes neste tipo de produto. 

 

5.1 DETERMINAÇÃO DE ADULTERANTES EM SUPLEMENTOS ALIMENTARES 

POR ELETROFORESE CAPILAR COM DETECÇÃO SEQUENCIAL POR 

CONDUTIVIDADE SEM CONTATO E ULTRAVIOLETA (CE-C4D/UV) 

 

5.1.1 Otimização da separação eletroforética  

 

 O método desenvolvido para a separação e detecção dos analitos fluoxetina, 

paroxetina, amilorida, anfepramona, clortalidona, fenolftaleína, hidroclorotiazida e 

furosemida por detecção de condutividade sem contato foi previamente otimizado e 

validado pelo grupo de pesquisa, sendo que as condições iniciais para o andamento 

desta tese foram mantidas de acordo com o trabalho publicado (MOREIRA et al., 

2013). O trabalho foi desenvolvido para a detecção destes fármacos em produtos 

naturais, o que facilita sua aplicação em amostras de suplementos alimentares. O 

eletroferograma da Figura 16 ilustra o método em condições adequadas para 

análise. 

Considerando que os fármacos estudados possuem vários grupos que são 

receptores de íons de hidrogênio, a fluoxetina, a paroxetina, a amilorida e a 

amfepramona ainda podem estar em forma protonada a pH 9,2, o que pode explicar 

a separação observada com a detecção no lado catódico do sistema CE. Contudo, a 

clortalidona, a fenolftaleína, a hidroclorotiazida e a furosemida são detectadas nas 

suas formas aniônicas porque migram após o pico eletro-osmótico (EOF), que é 

observado no primeiro passo de detecção usando C4D. Além disso, é bem sabido 

que a magnitude do EOF é maior acima de pH 8.0. Conseqüentemente, o EOF é 
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direcionado ao cátodo, e ambos os fármacos catiônicos e aniônicos também podem 

ser transportados para o capilar pelo EOF existente em direção ao cátodo. 

 

 

Figura 16 - Eletroferograma dos analitos estudados (1) fluoxetina 100 mg L-1, (2) paroxetina 100 mg L-

1 (3) amilorida 100 mg L-1, (4) anfepramona 100 mg L-1, (5) clortalidona 200 mg L-1, (6) fenolftaleína 
200 mg L-1, (7) hidroclorotiazida 100 mg L-1 e (8) furosemida 100 mg L-1. Condições: eletrólito de 
trabalho tampão fosfato 20 mmol L-1 (pH 9,2) contendo metanol 30% (v/v), potencial de separação de 
-15 Kv, capilar de sílica fundida 75 µm x 360 µm x 68 cm (46 cm até o detector); detecção indireta por 
C4D operando em 400 kHz; temperatura 25ºC; injeção hidrodinâmica por gravidade de 20 cm durante 
60s. 
 

 

 

 

     Fonte: autor 

  

 

A fim de aumentar a confiabilidade do método, resolveu-se então otimizar e 

validar um segundo método, utilizando o detector UV em corrida simultânea ao 

detector de condutividade, permitindo a detecção sequencial dos fármacos utilizando 

dois tipos de detectores em uma mesma corrida eletroforética. A separação foi 

realizada acoplando uma célula de fluxo ao sistema CE-C4D para detecção UV. 

Assim, o C4D e o detector UV são acoplados em linha e operados de forma 
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independente. No primeiro passo, os íons CE separados são detectados na célula 

de condutividade sem contato usando um detector caseiro. No segundo passo, os 

íons absorventes são detectados em uma célula de fluxo, onde o feixe de luz UV é 

focado através de um cabo de fibra óptica. Para isso, primeiramente foi realizada 

uma varredura dos espectros dos analitos, com o objetivo de escolher um 

comprimento de onda ideal para análise. A partir dos resultados, foram selecionados 

dois comprimentos de onda para uma primeira avaliação: 210 nm e 229 nm, o que 

resultou nos eletroferogramas da Figura 17. 

Nota-se que os picos iniciais (fluoxetina, paroxetina, amilorida e anfepramona) 

não ficaram bem resolvidos, apresentando também uma suposta coeluição. Para 

resolver esse problema, optou-se pela tentativa de alterar a concentração do 

solvente e realizar também a tentativa com acetonitrila em diferentes concentrações. 

Os resultados estão expostos nas figuras 18 e 19. 

Não houve, porém, uma melhora considerável nos eletroferogramas. Além 

disso, o tempo de análise aumentou com as variações de metanol e qualquer 

mudança nos parâmetros para a melhora do método pela detecção UV afetaria 

também o método com detecção por condutividade. Optou-se então por manter a 

concentração inicial de metanol e escolher um comprimento de onda onde, nem 

todos os analitos apresentassem o melhor sinal, porém a resolução dos picos fosse 

melhor do que inicialmente. O comprimento de onda escolhido foi 260 nm, 

resultando no eletroferograma da figura 20, o qual foi escolhido para iniciar a 

validação. Neste comprimento de onda, porém, não foi possível detectar o sinal de 

dois analitos: a fluoxetina e a paroxetina. Estes, por sua vez, foram excluídos do 

método, e considerados como não-interferentes na detecção ultravioleta. Os demais 

compostos foram separados, apresentando bons sinais no eletroferograma. Foram 

testados também outros possíveis interferentes, que não apresentaram sinal no 

comprimento de onda escolhido: sertralina, sibutramina, femproporex e bupropiona. 

Embora os picos de fenolftaleína e hidroclorotiazida não apareçam totalmente 

separados durante a detecção UV, a seletividade do método não foi comprometida, 

uma vez que a ocorrência de ambos os fármacos como adulterantes em um 

suplemento é difícil. No entanto, se este caso ocorrer, a quantificação pode ser 

realizada pelo C4D, utilizando o detector UV apenas como um método de 

confirmação qualitativa. Um caso semelhante foi descrito por Makrlikova et al. 

(2015). 
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Figura 17 - Eletroferograma dos analitos estudados: fluoxetina, paroxetina, amilorida, anfepramona, 
clortalidona, fenolftaleína, hidroclorotiazida e furosemida 150mg L-1. Condições: eletrólito de trabalho 
tampão fosfato 20 mmol L-1 (pH 9,2) contendo metanol 30% (v/v), potencial de separação de -15Kv, 
capilar de sílica fundida 75 µm x 360 µm x 68 cm (46 cm até o detector); detecção ultravioleta com 
comprimento de onda de 210nm (A) e 229nm (B); temperatura 25ºC; injeção hidrodinâmica por 
gravidade de 20 cm durante 60s. 

 
Fonte: autor. 

 

 

5.1.2 Validação 

 

O método foi validado com base nos seguintes parâmetros: faixa linear, limite 

de detecção, limite de quantificação, precisão e exatidão. Os dados de linearidade 

foram validados pela análise de variância (ANOVA), que demonstrou uma relação 

linear e nenhum desvio significativo da linearidade (P <0,05).  
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Figura 18 - Eletroferograma dos analitos estudados: fluoxetina, paroxetina, amilorida, anfepramona, 
clortalidona, fenolftaleína, hidroclorotiazida e furosemida 150 mg L-1. Condições: eletrólito de trabalho 
tampão fosfato 20 mmol L-1 (pH 9,2) contendo diferentes concentrações de metanol, potencial de 
separação de -15Kv, capilar de sílica fundida 75 µm x 360 µm x 68 cm (46 cm até o detector); 
detecção ultravioleta com comprimento de onda de 210 nm (A) e 229 nm (B); temperatura 25ºC; 
injeção hidrodinâmica por gravidade de 20 cm durante 60s. 

 
Fonte: autor 
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Figura 19 - Eletroferograma dos analitos estudados: fluoxetina, paroxetina, amilorida, anfepramona, 
clortalidona, fenolftaleína, hidroclorotiazida e furosemida 150 mg L-1. Condições: eletrólito de trabalho 
tampão fosfato 20 mmol L-1 (pH 9,2) contendo diferentes concentrações de acetonitrila, potencial de 
separação de -15Kv, capilar de sílica fundida 75 µm x 360 µm x 68 cm (46 cm até o detector); 
detecção ultravioleta com comprimento de onda de 210 nm (A) e 229 nm (B); temperatura 25ºC; 
injeção hidrodinâmica por gravidade de 20 cm durante 60s. 

 
Fonte: autor 
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Figura 20 - Eletroferograma dos analitos estudados (1) amilorida 100 mg L-1, (2) anfepramona 100 mg 
L-1, (3) clortalidona 200 mg L-1, (4) fenolftaleína 200 mg L-1, (5) hidroclorotiazida 100 mg L-1 e (6) 
furosemida 100 mg L-1. Condições: eletrólito de trabalho tampão fosfato 20 mmol L-1 (pH 9,2) 
contendo metanol 30% (v/v), potencial de separação de -15 Kv, capilar de sílica fundida 75 µm x 360 
µm x 68 cm (46 cm até o detector); detecção UV em 260 nm; temperatura 25ºC; injeção 
hidrodinâmica por gravidade de 20 cm durante 60s. 

 

 

Fonte: autor 

 

 

A validação do método por detecção UV foi realizada de acordo com os 

parâmetros da AOAC para suplementos alimentares (AOAC, 2013). A faixa linear foi 

obtida pela injeção em triplicata de cada nível de concentração que variou de 50 a 

1000 mg L-1, de acordo com a sensibilidade de cada analito. Os coeficientes de 

correlação foram todos acima de 0,99. Os limites de detecção (LD) e de 

quantificação (LQ) foram determinados pela razão sinal ruído da linha base (cinco 

replicatas). A estimativa do limite de detecção teve por base a relação de três vezes 

o ruído da linha de base, enquanto que a do limite de quantificação foi considerado 

dez vezes o ruído da linha de base. 
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 A precisão foi avaliada através da injeção do ponto médio da faixa linear de 

cada composto e sua respectiva área em triplicata por três dias (inter-dia) e em seis 

replicatas no mesmo dia (intra-dia). O resultado foi expresso através do coeficiente 

de variação percentual (CV%). A exatidão foi calculada pelo método da adição de 

padrão, para o qual uma concentração conhecida do analito de interesse é 

adicionada a uma determinada amostra. À amostra “contaminada”, foram 

adicionadas quatro diferentes concentrações crescentes do mesmo analito, obtendo-

se uma curva analítica na amostra. A concentração (x) encontrada pela equação da 

reta quando y = 0 corresponde à recuperação alcançada de valor inicialmente 

adicionado à amostra. Os dados de validação, tanto os obtidos pela validação do 

método com o detector UV quanto os obtidos anteriormente pela validação do 

método com o detector de condutividade sem contato, são mostrados na Tabela 1.  

 

5.1.3 Aplicação do método às amostras de suplementos alimentares 

 

O método analítico validado em eletroforese capilar foi aplicado às amostras 

de suplementos alimentares. Primeiramente foi realizado um screening dos 114 

produtos, afim de detectar algum dos analitos em questão. Nas amostras que 

apresentaram picos eletroforéticos semelhantes aos fármacos estudados, o método 

de adição padrão foi aplicado para confirmar a presença, bem como quantificar o 

fármaco suspeita. Os resultados encontram-se apresentados na Tabela 2. 

Considerando todas as amostras (n = 114) analisadas neste trabalho, cerca 

de 12% (n = 14) foram adulteradas com diuréticos. Entre as amostras adulteradas, a 

hidroclorotiazida foi detectada em todas as 14 amostras e, em uma amostra, 

detectou-se a presença de furosemida além da hidroclorotiazida, mostrando o 

possível uso de dois fármacos diuréticos diferentes para intensificar o efeito por 

diferentes mecanismo de ação. A Figura 21 mostra os eletroferogramas (C4D e UV) 

obtidos a partir da amostra 38, que contém hidroclorotiazida como um fármaco não 

declarado. A Figura 22 apresenta os eletroferogramas da amostra 47, que contém 

dois diuréticos associados (hidroclorotiazida e furosemida) na formulação. 
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Tabela 1 – Estudo comparativo das figuras de mérito do método por eletroforese capilar com detecção C4D-UV para a determinação de fármacos em 
amostras de suplementos alimentares. 

 

Droga Faixa linear 

(mg L1) 

 

C4D                       UV 

LD 

(mg L1) 

 

C4D    UV 

LQ 

(mg L1) 

 

C4D         UV 

Precisão 

(%) 

 

C4D        UV 

Exatidão 

(%) 

 

 C4D           UV 

 

Fluoxetina 10 - 500                  -  3,3          - 11,01       - 3,64         - 104,6                 - 

Paroxetina 10 -  500      - 2,81                    -  9,37     - 6,00                   - 114,2                  - 

Amilorida 10 – 500 50 – 1000 1,54 12,28   5,14 40,55 1,63 4,23   98,60 83,00 

Anfepramona 10 – 500 50 – 1000 3,29 12,83 10,96 42,37 3,26 5,03 116,80 96,00 

Clortalidona 10 – 500 50 – 1000 2,32   8,55   7,72 28,24 2,50 4,35 101,80 108,00 

Fenolftaleína 10 – 500 50 – 1000 2,48 11,56   8,42 38,16 2,81 5,49   93,60 89,33 

Hidroclorotiazida 10 – 500 50 – 1000 2,03 13,20   6,78 43,58 1,87 4,00 101,00 82,50 

Furosemida 10 – 500 50 –   800 3,19   4,80 10,66 15,86 3,23 4,19 101,00 93,00 

    

  Fonte: (autor; Moreira et al., 2013). 
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Tabela 2 - Resultados da análise das formulações de suplementos alimentares por CZE-C4D-UV com 
os adulterantes encontrados e suas quantidades segundo a ingestão diária recomendada pelo 
fabricante. 
 

Amostra 
Fármaco 

encontrado 
Dose (mg dia-1 recomendado pelo fabricante) 

  Detector CE 

  C4D UV 

1 Hidroclorotiazida 
48,79 a  

27,31 b 

46,89 a 

26,96 b 

7 Hidroclorotiazida 17,65 16,69 

13 Hidroclorotiazida 
n.d. a 

87,49 b 

n.d. a 

85,36 b 

19 Hidroclorotiazida 39,41 40,98 

20 Hidroclorotiazida 31,17 29,69 

38 Hidroclorotiazida 180,52 178,8 

39 Hidroclorotiazida 94,69 92,58 

40 Hidroclorotiazida 19,56 16,20 

41 Hidroclorotiazida 72,8 74,51 

47 
Hidroclorotiazida 192,91 179,25 

Furosemida 91,5 89,41 

60 Hidroclorotiazida 32,68 32,45 

79 Hidroclorotiazida 
95,63 a 

110,21b 

94,3 a 

99,65 b 

a Lote 1 ; b Lote 2 

 
Fonte: autor 

 

 

Como os diuréticos aumentam a excreção de água do corpo, acabam por 

vezes sendo adicionados ilegalmente aos suplementos utilizados para a perda 

efetiva de peso. Em relação às quantidades encontradas, sabe-se que os 

comprimidos comerciais de hidroclorotiazida estão geralmente disponíveis em doses 

de 25 ou 50 mg e a dose recomendada não excede 200 mg por dia. Se 

considerarmos esta dosagem, todas as amostras apresentaram quantidades de 

hidroclorotiazida menores que a dose máxima recomendada. No entanto, esses 

produtos não podem conter diuréticos em suas embalagens, o que pode levar o 
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consumidor a vários efeitos desconhecidos e possíveis interações com outros 

medicamentos. Os efeitos colaterais dos diuréticos tiazídicos incluem perda de 

apetite, coceira, visão turva, dor de cabeça, dor de estômago e fraqueza e também 

tonturas. Além disso, os diuréticos podem causar uma alteração nos níveis de 

potássio e outros eletrólitos no sangue (WEINER et al., 1990). Em relação à 

presença de furosemida na amostra 47, uma dose próxima à terapêutica (até 80 mg 

por dia) foi encontrada associada à hidroclorotiazida na formulação, possivelmente 

com a intenção de intensificar o efeito da diurese por diferentes mecanismos de 

ação. Estudos recentes também mostraram a presença não declarada de diuréticos 

em suplementos dietéticos, demonstrando claramente os casos crescentes desta 

prática (CARVALHO et al., 2011; WANG et al., 2003; LU et al., 2010). 

 

 

Figura 21 - Eletroferogramas da amostra 38 contendo hidroclorotiazida como adulterante. Detecção 
por CZE-C4D-UV: (A) C4D em 400 kHz e (B) UV em 260 nm. Outras condições estão descritas na 
figura 16. 

 

Fonte: autor 

 

 

Assim, esses resultados servem de alerta aos consumidores e agências 

reguladoras, visto que esses produtos podem ser registrados sob diferentes 

classificações sanitárias no Brasil, deixando uma lacuna nas especificações de 

regras para cada classe e facilitando casos de adulteração. 
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Figura 22 - Eletroferogramas da amostra 47 contendo hidroclorotiazida e furosemida como 
adulterantes. Detecção por CZE-C4D-UV: (A) C4D em 400 kHz e (B) UV em 260 nm. Outras 
condições estão descritas na figura 16. 

 

 

Fonte: autor 

 

 

Em relação ao uso de dois detectores em sequência no método, pode-se 

dizer que a prática permitiu um maior grau de confiança nos dados, já que todos os 

fármacos detectados utilizando o detector C4D também foram detectados com o 

detector UV. As quantidades de hidroclorotiazida e furosemida quantificadas usando 

os dois detectores também mostraram-se próximas, apresentando desvios mínimos. 

Além disso, os antidepressivos com baixas características de absorção UV 

poderiam ter sido detectados usando C4D. É o caso observado para fluoxetina e 

paroxetina neste trabalho, mas pode ser aplicado a todos os casos em que os 

medicamentos não absorvem a radiação UV. Eles só podem ser detectados por 

C4D, provavelmente devido à ausência de C = O, C = N e O = S = O como sítios 

cromóforos comparativamente aos outros fármacos. 

Ainda, qualquer investigação em matrizes complexas pode influenciar 

fortemente a estabilidade da linha de base nos eletroferogramas obtidos com C4D. 

Uma vez que os suplementos dietéticos têm diferentes componentes na formulação, 

o uso de um segundo detector UV com uma linha de base limpa e estável é 

vantajoso. As regiões próximas dos picos obtidos nas amostras detectadas pela 

absorção de UV são claramente melhores quando comparadas às linhas de base 

obtidas com C4D em amostras de suplementos dietéticos. 
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5.2 DETERMINAÇÃO DE ADULTERANTES EM SUPLEMENTOS ALIMENTARES 

POR CROMATOGRAFIA LÍQUIDA DE ALTA EFICIÊNCIA COM DETECÇÃO 

AMPEROMÉTRICA PULSADA (HPLC-PAD) 

 

5.2.1 Otimização da separação cromatográfica  

 

No método analítico utilizado como base para este capítulo da tese 

(CARVALHO et al., 2013), ocorria a separação de três diuréticos utilizando uma 

célula amperométrica contendo um eletrodo de ouro de 8 mm de diâmetro (Vario 

Cell®, Metrohm). O método permitiu a determinação dos fármacos, sendo que a 

análise da interferência de outras classes farmacológicas (anorexígenos, 

antidepressivos, laxantes e ansiolíticos) também foi investigada para o estudo de 

formulações fitoterápicas. No entanto, a possibilidade de determinar estimulantes na 

mesma corrida cromatográfica não foi investigada, uma vez que essas formulações 

não declararam o uso de qualquer fonte natural de cafeína e / ou outras aminas. 

Portanto, a determinação dos diuréticos mais importantes como candidatos a 

adulterantes (furosemida, hidroclorotiazida e clortalidona) na presença de cafeína e 

sinefrina foi investigada no presente trabalho. Em um primeiro momento, fez-se a 

tentativa de reprodução do trabalho inicial, onde obteve-se o cromatograma 

demonstrado na Figura 23.  

 

 

Figura 23 - Cromatograma dos adulterantes (20 mg L-1) (1) hidroclorotiazida, (2) clortalidona e (3) 
furosemida. Condições: fase móvel tampão fosfato 5 mmol L-1 (pH 4,5) contendo SDS 0,3 mmol L-1 e 
metanol 50% (v/v); coluna C18; potencial de amostragem de +0,8V; potenciais de limpeza de -0,2V e 
+1,0V; fluxo de 1,0 mL/min. 

 
  Fonte: autor 
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Ao contrário da célula amperométrica utilizada no trabalho acima mencionado, 

neste foi aplicado um eletrodo de ouro de 3 mm de diâmetro para a detecção dos 

fármacos em uma célula amperométrica de novo design (Vario Cell®, Metrohm), que 

tem um volume de 0,29 μL. Assim, a otimização do potencial de detecção da 

cafeína, sinefrina, hidroclorotiazida, clortalidona e furosemida na célula envolveu a 

obtenção de voltamogramas hidrodinâmicos em uma faixa potencial de -0,4 a +1,0 

V. Como pode ser visto na Figura 24, furosemida, hidroclorotiazida , clortalidona e 

cafeína apresentaram processos de oxidação mais pronunciados entre +0,8 e +1,0 

V. Além disso, a sinefrina mostrou o processo de oxidação mais pronunciado a partir 

de +0,4 V. Da mesma forma, a hidroclorotiazida também mostrou produtos de 

oxidação entre +0,2 e +0,4 V. Sobre os processos de redução observados no 

eletrodo de ouro, todos os fármacos estudados mostraram um comportamento 

voltamétrico semelhante entre -0,2 e -0,4 V, sendo que a hidroclorotiazida sofreu o 

processo de redução mais intenso na superfície do eletrodo nesta faixa. 

 

 

Figura 24 - Voltamogramas dinâmicos no eletrodo de ouro para hidroclorotiazida, clortalidona, 
furosemida, cafeína e sinefrina (1 mmol L-1). Eletrólito suporte: tampão fosfato 5 mmol L-1 (pH 4,5). 
Eletrodo de referência: eletrodo de hidrogênio em fase sólida. 
 

 

   Fonte: autor 
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Considerando que a cafeína, a sinefrina, a hidroclorotiazida, a clortalidona e a 

furosemida demonstraram uma eletroatividade pronunciada no eletrodo de ouro na 

faixa de potencial de +0,8 e +1,0 V, um potencial de detecção de +0,8 V foi 

escolhido como potencial de medição em PAD após a separação cromatográfica. 

Embora a sinefrina, a furosemida e a hidroclorotiazida tenham processos de 

oxidação sensíveis em +1,0 V, os cromatogramas apresentaram melhores formas de 

pico e estabilização basal ao detectar os fármacos em +0,8 V. Quanto aos 

mecanismos eletroquímicos que ocorrem no eletrodo de ouro, os medicamentos 

sulfurados são adsorvidos e oxidados na superfície do ouro durante a varredura 

positiva. Além disso, os grupos amino presentes nas moléculas de todos os 

estimulantes e diuréticos estudados podem ocorrer na superfície do ouro. Portanto, 

todos esses processos de oxidação envolvendo grupos sulfatados e amino muito 

provavelmente justificam o aumento da corrente observada entre +0.4 e +1.0 V. 

Por fim, o ciclo PAD dos fármacos estudados envolveu um potencial de 

oxidação (+1.0 V por 0,4 s) e um potencial de redução (-0.2 V por 1,2 s) na 

superfície do eletrodo de ouro como etapas de limpeza. Os fármacos foram 

detectados, como já mencionado, aplicando um pulso otimizado de +0,8 V por 0,4 s, 

completando o ciclo de detecção de 2 s aplicado ao eletrodo de ouro. As condições 

da fase móvel foram mantidas de acordo com o trabalho previamente publicado, no 

qual a variação da concentração de metanol de 10 a 50% (v / v) mostrou um efeito 

semelhante na resolução máxima dos diuréticos e estimulantes. Além disso, 

concentrações de SDS variando de 0,1 a 0,5 mmol L-1 mostraram-se ideais para o 

equilíbrio de pares iônicos na fase móvel. Sendo assim, a composição da fase móvel 

com base em um tampão fosfato de 5 mmol L-1 a pH 4,5 com 0,3 mmol L-1 SDS e 

50% (v/v) de metanol resultou em picos sensíveis nos cromatogramas também para 

os estimulantes estudados. Além disso, todos os medicamentos estudados estão em 

suas formas catiônicas a pH 4,5 e estabelecem um equilíbrio de pares iônicos com o 

surfactante aniônico (SDS). Esta composição da fase móvel leva ao melhor 

comprometimento entre a sensibilidade e a estabilidade da linha de base nos 

cromatogramas obtidos para os padrões. A Figura 25 mostra o cromatograma obtido 

para a separação de cafeína, sinefrina, hidroclorotiazida, clortalidona e furosemida 

por mecanismos de par iônico e detecção amperométrica pulsada no eletrodo de 

ouro de 3 mm de diâmetro em condições otimizadas. 
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Figura 25 - Cromatograma dos adulterantes (20 mg L-1) (HCTZ) hidroclorotiazida, (CAF) cafeína, 
(CLT) clortalidona, (FUR) furosemida e (SIN) sinefrina. Condições: fase móvel tampão fosfato 5 mmol 
L-1 (pH 4,5) contendo SDS 0,3 mmol L-1 e metanol 50% (v/v); coluna C18; potencial de amostragem 
de +0,8V; potenciais de limpeza de -0,2V e +1,0V; fluxo de 1,0 mL/min. 

 
Fonte: autor 

 

 

 

5.2.2 Validação 

 

O protocolo seguido para a validação foi o mesmo utilizado no método de 

eletroforese capilar com detecção UV, e foi realizado de acordo com os parâmetros 

da AOAC para suplementos alimentares.  

A faixa linear foi obtida pela injeção em triplicata de cada nível de 

concentração que variou de 0,5 a 100 mg L-1, de acordo com a sensibilidade de cada 

analito. Os coeficientes de correlação foram todos acima de 0,99. Os limites de 

detecção (LD) e de quantificação (LQ) foram determinados pela razão sinal ruído da 

linha de base (cinco replicatas). A estimativa do limite de detecção teve por base a 

relação de três vezes o ruído de linha de base, enquanto que a do limite de 

quantificação foi considerado dez vezes o ruído da linha de base. 

A precisão foi avaliada através da injeção do ponto médio da faixa linear de 

cada composto e sua respectiva área em triplicata por três dias (inter-dia) e em seis 

replicatas no mesmo dia (intra-dia). O resultado foi expresso através do desvio 
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padrão relativo (DPR). A exatidão foi calculada pelo método da adição do padrão 

para o qual uma concentração conhecida do analito de interesse foi adicionada a 

uma determinada amostra. À amostra com adição do padrão, foram adicionadas 

quatro diferentes concentrações crescentes do mesmo analito, obtendo-se uma 

curva analítica na amostra. A recuperação foi obtida em um ponto inicial, em um 

ponto médio e em um ponto final da faixa linear de cada fármaco. A concentração (x) 

encontrada pela equação da reta quando y = 0 corresponde à recuperação 

alcançada do valor inicialmente adicionado à amostra. Os dados de validação 

obtidos são mostrados na Tabela 3. 

 

 

Tabela 3 - Figuras de mérito do método HPLC-PAD para determinação de diuréticos e estimulantes 
em suplementos alimentares 

 

Analito 

Faixa 

Linear 

(mg L-1) 

LD 

(mg L-1) 

LQ 

(mg L-1) 

Precisão 

(RSD)a % 
Exatidão (%) 

    Intra-

dia 

Inter-

dia 

Ponto 

inicial 

Ponto 

médio 

Ponto 

final 

Hidroclorotiazida 1,0 – 30,0 0,17 0,53 5,23 5,42 108,00 88,40 89,40 

Cafeína 5,0 – 100,0 0,19 0,65 1,66 5,35 112,70 85,45 89,70 

Clortalidona 1,0 – 50,0 0,28 0,87 5,00 5,12 92,30 89,70 89,16 

Furosemida 0,5 – 25,0 0,11 0,39 3,33 5,78 83,00 85,00 99,00 

Sinefrina 0,5 – 25,0 0,10 0,34 2,23 3,18 120,00 119,66 83,10 

a = desvio padrão relativo 
 
Fonte: autor 
 
 
 

Os dados obtidos encontram-se dentro dos limites estabelecidos pela AOAC, 

visto que os valores de exatidão estão entre 80 e 120% e a precisão não ultrapassa 

6%. 
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5.2.3 Aplicação a amostras de suplementos alimentares 

 

O método validado para detecção de diuréticos e estimulantes por 

cromatografia líquida de alta eficiência com detecção amperométrica pulsada foi 

aplicado às 114 amostras de suplementos alimentares analisadas neste trabalho. As 

amostras foram preparadas conforme descrito anteriormente. Após, foi realizado um 

screening e, para as amostras positivas, os analitos detectados foram quantificados 

pelo método da adição de padrão, construindo-se uma curva na amostra. Os 

resultados encontram-se dispostos na Tabela 4. 

 

 

Tabela 4 - Resultados da análise das formulações de suplementos alimentares por HPLC-DAD com 
os fármacos encontrados e suas quantidades segundo a ingestão diária recomendada pelo 
fabricante. 

 
 

 

Amostra 
Fármaco declarado pelo 

fabricante (mg por dose) 

Fármaco encontrado 

(mg dia-1 recomendado pelo 

fabricante) 

1 Cafeína 225 

Cafeína 
901,76 a  

1131,88 b 

Hidroclorotiazida 
50,04 a  

30,32 b 

2 Cafeína 280 Cafeína 
278,94 a 

265,88 b 

4 n.d. n.d. Cafeína 318,4 

5 n.d. n.d. Cafeína 53,64 

7 n.d. n.d. 
Cafeína 140,6 

Hidroclorotiazida 19 

11 Cafeína 220 Cafeína 
121,14 a 

117,34 b 

 

 

12 

 

 

n.d. n.d. Cafeína 
228,32 a 

168,36 b 
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13 n.d. n.d. 

Cafeína 
n,d, a 

366,04 b 

Hidroclorotiazida 
n,d, a 

85,48 b 

14 Cafeína 420 Cafeína 462,02 

17 Cafeína 280 
Cafeína 330,44 

Sinefrina 50,08 

19 n.d. n.d. 
Cafeína 167,88 

Hidroclorotiazida 39,64 

20 n.d. n.d. 
Cafeína 64,65 

Hidroclorotiazida 33,51 

22 n.d. n.d. Cafeína 132,2 

25 Cafeína 420 Cafeína 489,54 

26 Cafeína 420 Cafeína 470,9 

31 Cafeína 420 Cafeína 449,6 

32 Cafeína 300 Cafeína 
339,1 a 

258,6 b 

33 Cafeína 420 Cafeína 
432,46 a 

482,62 b 

36 Cafeína 420 Cafeína 456,9 

38 n.d. n.d. 

Cafeína 112,87 

Sinefrina 34,5 

Hidroclorotiazida 170,52 

39 n.d. n.d. 

Cafeína 551,36 

Sinefrina 129,68 

Hidroclorotiazida 94,24 

40 n.d. n.d. 
Cafeína 250,98 

Hidroclorotiazida 18,52 

41 n.d. n.d. 
Cafeína 289,46 

Hidroclorotiazida 71,66 

43 Cafeína 140 

Cafeína 
172,86 a 

149,68 b 

Sinefrina 
49,92 a 

52,08 b 
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45 Cafeína 220 Cafeína 418,2 

46 Cafeína 210 Cafeína 
168,67 a 

184,64 b 

47 n.d. n.d. 

Cafeína 561 

Hidroclorotiazida 186,9 

Furosemida 92,7 

49 Cafeína 420 Cafeína 
423,2 a 

424,28 b 

51 Cafeína 420 Cafeína 
419,1 a 

423,8 b 

52 Cafeína 420 Cafeína 390,2 

53 Cafeína 420 Cafeína 
421,75 a 

391,2 b 

55 Cafeína 300 Cafeína 
310,16 a 

314,78 b 

56 n.d. n.d. Cafeína 
424,8 a 

445,96 b 

57 Cafeína n.d. Cafeína 
381,7 a 

423 b 

59 Cafeína 210 Cafeína 212,08 

60 Cafeína n.d. 
Cafeína 318,38 

Hidroclorotiazida 34,42 

62 Cafeína 220 Cafeína 196,33 

63 Cafeína 210 Cafeína 
109,24 a 

104,47 b 

67 Cafeína 540 Cafeína 496,48 

71 n.d. n.d. 
Cafeína 179,22 

Sinefrina 24,72 

72 Cafeína 50 Cafeína 103,65 

75 n.d. n.d. Cafeína 640,3 

76 Cafeína 360 Cafeína 121,2 

77 Cafeína 320 Cafeína 
313,73 a 

355,43 b 

 

78 

 

n.d. n.d. Cafeína 355,8 
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79 n.d. n.d. 

Cafeína 
231,33 a 

215,92 b 

Hidroclorotiazida 
96,14 a 

101,31b 

81 Cafeína 320 

Cafeína 
51,94 a 

56,16 b 

Sinefrina 
3,04 a 

n.d. b 

n.d.=não declarado/não detectado; a = lote 1; b= lote 2 

Fonte: autor 

 

 

 Para que se pudesse ter uma melhor visualização dos resultados obtidos 

construiu-se um gráfico, especificando as faixas de concentração de cafeína 

encontradas nas amostras. 

 

 
Figura 26. Distribuição do teor de cafeína nas amostras de suplementos alimentares por faixa de 
dose. Os resultados foram obtidos através do método HPLC-PAD. 

 

 
Fonte: autor 

  

 

Os níveis de cafeína do diagrama estão expressos em mg/dia segundo as 

recomendações dos fabricantes, isto é, as quantidades encontradas em cada 
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cápsula, comprimido ou porção foram multiplicadas pelo número de doses sugeridas 

no rótulo num período de 24 horas. Em quase metade das amostras (n = 49) não foi 

possível detectar cafeína. Dentre estas, apenas uma (amostra 82) havia declarado a 

presença do estimulante no rótulo, porém sem concentração definida. Por outro 

lado, seis amostras que não apresentavam cafeína declarada na embalagem 

continham pelo menos uma matéria prima cuja presença de cafeína é vastamente 

conhecida na literatura (MACHADO et al., 2018; SEMEN et al., 2017; MAZZAFERA, 

1997). Substâncias como café verde, guaraná, chá verde, chá branco e erva mate 

faziam parte de suas fórmulas, porém em quantidades não declaradas, o que 

impossibilita uma conclusão concreta a respeito da presença ou não desses 

componentes na formulação. 

No Brasil, a cafeína pode ser comercializada como “suplemento de cafeína 

para atletas”, nos quais a quantidade da substância deve estar entre 210 e 420 mg 

por porção, razão pela qual o diagrama da Figura 26 foi dividido em função dessas 

faixas de concentração. Não existem especificações na resolução, porém, a respeito 

da dose máxima diária recomendada de cafeína (BRASIL, 2010). Na literatura não 

existem muitos relatos a respeito da quantificação de estimulantes em suplementos, 

sendo que os estudos que quantificaram cafeína neste tipo de amostra descreveram 

grandes variações entre os valores declarados e detectados. Ainda, reiterando os 

resultados obtidos nesta tese, em produtos que não declaravam o teor de cafeína, o 

composto estava presente em diferentes níveis ou mesmo ausente (NEVES; 

CALDAS, 2017). 

Através da análise dos dados é possível perceber que um número expressivo 

de amostras (n = 20) contém quantidades de cafeína acima da faixa aceitável. Na 

literatura há controvérsias a respeito da quantidade considerada segura para a 

ingestão diária de cafeína. Enquanto algumas fontes sugerem que até 400 mg não 

acarretaria efeitos tóxicos relacionados à substância (EFSA, 2015), outras já 

preveem toxicidade com doses acima de 300 mg diárias, dependendo do peso 

corpóreo do indivíduo (LEVESQUE, 2011). As quantidades presentes em alimentos, 

a saber, são de aproximadamente 120 mg de cafeína em uma xícara de café de 150 

mL, 70 mg em uma xícara de café instantâneo e 50 mg em chá preto. Ainda, 

refrigerantes em geral contém de 30 a 60 mg de cafeína a cada 360 mL, enquanto o 

chocolate contém 7 mg a cada 28 g (BENOWITZ, 1990). 
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Conforme mencionado anteriormente, o uso contínuo de cafeína em altas 

concentrações foi associado à anorexia, agitação, náuseas e taquicardia 

(PENDLETON et al., 2013). Estudos recentes mostraram que indivíduos que 

receberam altas doses de cafeína antes do exercício apresentaram freqüência 

cardíaca, pressão arterial média e pressão arterial diastólica elevadas, fatores que 

podem estar conectados ao desenvolvimento de várias arritmias (ZULLI et al., 2016). 

Além disso, considerando um indivíduo de 70 kg, doses de cafeína de 210 mg já são 

capazes de ajudar a melhorar o desempenho físico, enquanto apenas os atletas 

profissionais devem consumir doses acima de 420 mg, ainda que considerando 

todos os efeitos colaterais envolvidos (PALLARÉS et al., 2013). Também é 

interessante enfatizar que algumas amostras que declararam certa quantidade de 

cafeína anidra continham mais fontes naturais de cafeína, aumentando sua 

concentração. Este é o caso da amostra '1b' (Figura 27) onde a maior concentração 

de cafeína foi encontrada, atingindo um nível muito maior do que o limite diário 

recomendado. Além disso, fontes de cafeína em conjunto com outros extratos 

botânicos podem apresentar propriedades farmacológicas difíceis de prever 

(CHOUDARKIS et al., 2010; GURLEY, STEELMAN, THOMAS, 2015). 

Além disso, em relação às quantidades declaradas de cafeína, 4 amostras 

(1a, 1b, 45 e 72) apresentaram níveis superiores; 29 amostras (2a, 2b, 14, 17, 25, 

26, 31, 32a, 32b, 33a, 33b, 36, 43a, 43b, 46a, 46b, 49a, 49b, 51a, 51b, 52, 53a, 53b, 

55a, 55b, 59 e 62) apresentaram os níveis declarados, considerando uma margem 

de 80% a 120%; e 6 amostras (11a, 11b, 63a, 63b, 76, 81) apresentaram níveis 

abaixo do declarado. 

Em relação à presença de diuréticos, hidroclorotiazida e furosemida foram 

detectadas em 14 amostras, ratificando os resultados obtidos no método 

eletroforético.  
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Figura 27 - Cromatograma da amostra 1B contendo hidroclorotiazida e cafeína. Detecção por HPLC-
PAD. Outras condições estão descritas na Figura 25. 

 

Fonte: autor. 

 

 

Por fim, o estimulante sinefrina foi encontrado em sete amostras, porém 

nenhuma foi considerada acima do limite recomendado para o consumo diário (180 

mg). A presença de sinefrina em suplementos dietéticos, embora permitida, tem sido 

associada a episódios de fibrilação ventricular (STEPHENSEN; SARLAY, 2009) e 

síndrome de balon apical, uma cardiomiopatia reversível que é freqüentemente 

precipitada por estresse emocional ou físico (CHUNG et al., 2013). 

Em algumas amostras, mais de um composto foi encontrado. Esse foi o caso 

da amostra 39, em que a hidroclorotiazida, a cafeína e a sinefrina foram detectadas 

em conjunto. Nestes casos, a potência dos fármacos pode ser alterada, resultando 

em efeitos colaterais desconhecidos (COHEN, 2014). Alguns estudos relataram as 

graves conseqüências das interações entre a cafeína e a sinefrina, o que pode levar 

a efeitos adversos graves como ansiedade, náuseas, aumento da pressão arterial e 

tremores (VIANA et al., 2016). Por outro lado, os efeitos tóxicos resultantes da 

associação de estimulantes e diuréticos não foram relatados até o momento. 
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Considerando as variáveis encontradas entre lotes, os níveis de discrepância 

entre um lote e outro variou de 0,25% (amostra 49) e 35,61% (amostra 12). Na 

amostra 13, porém, foi possível detectar cafeína e hidroclorotiazida no lote “b”, 

enquanto que no lote “a” nenhum desses fármacos foi detectado. Pelas quantidades 

encontradas, uma contaminação acidental é improvável. 

Em relação à comparação dos dois métodos de análise utilizando três 

detectores, na Figura 28 está exposto um fluxograma resumindo as principais 

características e particularidades de cada um.  

 

5.3 AVALIAÇÃO DE INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS ATRAVÉS DE 

MODELAGEM FARMACOCINÉTICA 

 

5.3.1 Modelagem para previsão do perfil farmacocinético da sertralina e seu 

metabólito 

 

Os dados necessários para a confecção do perfil farmacocinético da sertralina 

e seu metabólito no software foram coletados da literatura, baseando-se em estudos 

in vitro e in vivo já publicados. Algumas informações, no entanto, foram calculadas 

ou preditas pelo Simcyp®. Na Tabela 5 estão dispostos todos os parâmetros 

utilizados e suas respectivas referências.  

Peso molecular, coeficiente de partição (Log P), constante de dissociação 

(pKa), razão de concentração do fármaco entre sangue e plasma (B/P), fração livre 

do fármaco no plasma (Fu, plasma), fração absorvida (Fa), constante da taxa de 

absorção (ka) e fração não ligada nos enterócitos intestinais (fugut) foram extraídos 

do trabalho de Templeton et al. (2016) e Drug Bank. Fluxo sanguíneo no intestino 

(Qgut) e volume de distribuição no ‘steady state’ (Vss) foram preditos pelo software, 

sendo o último calculado segundo equação de Rodgers e Rowland (método 2). 

Ainda, a permeabilidade aparente do fármaco foi avaliada em células de epitélio de 

rim canino (MDCK II) e descrita por Siccardi et al. (2013), através da qual o software 

pôde calcular a permeabilidade efetiva. Na Tabela 6 estão descritos os parâmetros 

de eliminação e interação da sertralina. 
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Figura 28 - Fluxograma com as características comuns e específicas dos métodos de HPLC com detecção amperométrica, CZE com detecção UV e CZE 

com detecção C4D. 

 

 

                  Fonte: autor 
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Tabela 5 - Parâmetros de entrada utilizados na simulação para a sertralina e seu metabólito ativo N-
desmetilsertralina. 
 

Parâmetro de Entrada Valor Referência 

Sertralina   

Peso molecular 306 Templeton et al., 2016/Drug Bank 

Log P 5,5 Templeton et al., 2016 

pKa 9,43 Templeton et al., 2016 

Razão B/P 1 Templeton et al., 2016 

Fu, plasma 0,023 Templeton et al., 2016/Drug Bank 

Fa 1 Templeton et al., 2016 

ka (h-1) 0,3 Templeton et al., 2016 

fugut 1 Templeton et al., 2016 

Qgut (L/h) 1,82 Previsto pelo Simcyp 

Permeabilidade (10-6 cm/s) 1,9 Siccardi et al., 2013/Feng et al., 2008 

Vss (L/kg) 8,23 Previsto pelo Simcyp 

N-desmetilsertralina   

Peso molecular 292 Templeton et al., 2016 

Log P 4,93 Templeton et al., 2016 

pKa 9,4 Templeton et al., 2016 

Razão B/P 0,86 Previsto pelo Simcyp 

Fu, plasma 0,059 Previsto pelo Simcyp 

fugut 0,024 Previsto pelo Simcyp 

Vss (L/kg) 70,59 Previsto pelo Simcyp 

Fonte: autor 

 

 

Os parâmetros de eliminação foram avaliados através de microssomas de 

fígado humano em trabalho descrito por Kobayashi e colaboradores. (1999). Os 

resultados estão expressos com base na equação de Michaelis-Menten, que 

descreve a taxa de reações enzimáticas. Vmax se refere à taxa de eliminação máxima 

do fármaco enquanto Km corresponde à concentração do fármaco na qual a taxa de 

eliminação é ½ Vmax. O clearance do metabólito foi calculado utilizando o software 

Phoenix WinNonlin versão 6.4 com base em dados farmacocinéticos. Os parâmetros 

de interação tanto para a sertralina quanto para a N-desmetilsertralina se basearam 

no estudo de Templeton et al. (2016), onde Ki se refere à constante de inibição do 
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fármaco em relação a determinada enzima e Fumic corresponde à fração livre do 

fármaco no microssomo disponível pa 

 

 

Tabela 6 - Parâmetros de eliminação e interação utilizados na simulação para a sertralina e seu 
metabólito ativo N-desmetilsertralina. 

 

Sertralina   

Eliminação Vmax (pmol/min/pmol CYP) Km (μM) 

CYP 2B6 2,04 30,7 

CYP 2C9 1,73 30,3 

CYP 2C19 1,11 9 

CYP 2D6 0,79 2,6 

CYP 3A4 0,57 45,3 

Interação Ki Fu, mic 

CYP 2D6 0,9 0,18 

CYP 3A4 1,2 0,18 

N-desmetilsertralina   

Eliminação   

Clearance (L/h) 27,63  

Interação Ki Fu, mic 

CYP 2D6 21 0,022 

CYP 3A4 1,4 0,08 

Fonte: autor 

 

O modelo PBPK desenvolvido para simular o perfil farmacocinético da 

sertralina e seu metabólito foi capaz de prever as concentrações plasmáticas após a 

administração de uma dose única de liberação imediata de 100 mg de sertralina com 

bom ajuste entre os perfis simulados e observados em estudo clínico, conforme a 

Figura 29. Os valores de área sob a curva (ASC), concentração (Cmax) e tempo 

(Tmax) máximos encontrados para o fármaco e seu metabólito estão na Tabela 7 e 

podem ser comparados com os valores que foram determinados no estudo clínico. 
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Figura 29 - Perfis de concentração plasmática para sertralina (100 mg) e seu metabólito ativo. 
Sertralina (● e ○) e N-desmetilsertralina (■ e □)  para dados previstos e observados, respectivamente. 
 
 

 

Fonte: autor 

 

 

Tabela 7. Dados previstos e observados para a exposição à sertralina (100 mg). 

 

Sertralina    

 Tmax (h) Cmax (ng/mL) ASC (h ng/mL) 

Observado 7,0 22-29 1052 

Previsto 7,8 27,27 (± 6,56) 1074,81 

N-desmetilsertralina    

 Tmax (h) Cmax (ng/mL) ASC (h ng/mL) 

Observado 39-53 12,4 2024 

Predito 42,15 10,76 (± 3,31) 2491,66 

Fonte: autor 

  

 

5.3.2 Previsão da interação medicamentosa entre sertralina e cafeína 

 

Para a simulação das possíveis interações medicamentosas foram utilizados 

dados disponíveis na biblioteca do Simcyp tanto para a cafeína quanto para o 
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sildenafil. A ocorrência de interação medicamentosa foi determinada pela mudança 

nos dados de ASC, Tmax e Cmax comparando os dados obtidos para os fármacos 

antes e após a administração concomitante com sertralina. A mudança na exposição 

sistêmica à cafeína pode ser encontrada na Figura 30 e os valores dos dados antes 

e depois da interação podem ser vistos na Tabela 8. A saber, o tempo de meia vida 

da cafeína é de 3 a 7 horas em adultos, sua ligação a proteínas plasmáticas varia 

entre 25% e 36% e o volume de distribuição é de 0,6 L/kg. 

De acordo com a análise dos resultados é possível perceber que não há 

previsão de interação medicamentosa decorrente do uso dos dois fármacos 

concomitantemente, tanto para a dose única quanto para o steady state. A curva 

farmacocinética manteve-se a mesma e os parâmetros apresentaram variação 

desconsiderável. Apesar de a sertralina ser um inibidor competitivo da CYP3A4 e ter 

sido reportada por aumentar a concentração plasmática de pimozida, fármaco 

metabolizado principalmente por essa enzima (TEMPLETON et al., 2016), a falta de 

interação com a cafeína pode ser explicada pelo grau de participação da CYP3A4 no 

metabolismo do fármaco (Figura 31).  

O gráfico mostra que menos de 1% da cafeína é metabolizada pela CYP3A4, 

sendo que a maior parte do processo ocorre através da CYP1A2 (aproximadamente 

98%). De fato, alguns estudos relatam que, devido à sua relativa facilidade de 

administração e segurança, a cafeína é a prova mais utilizada para medir a atividade 

da CYP1A2 e reiteram que, apesar da participação de outras enzimas, a conversão 

de cafeína a paraxantina, seu principal metabólito, é exclusivamente realizado via 

CYP1A2. As demais enzimas estariam relacionadas à formação de outros 

metabólitos primários como teobromina e teofilina, responsáveis pelo metabolismo 

de apenas 10,8% e 5,4% do fármaco ingerido, respectivamente (PERERA et al., 

2011). 

Ainda, apesar de existirem relatos confirmando a interação da sertralina com 

substratos da CYP3A4 (TEMPLETON et al., 2016; NEMEROFF et al., 1996), outros 

sugerem que é improvável que a sertralina apresente efeito clinicamente significativo 

quando esta isoenzima não for a principal responsável pelo metabolismo da droga 

vítima (CATTERSON; PRESKORN, 1996; DEVANE et al., 2004).     
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Figura 30 - Previsão do efeito da sertralina no perfil farmacocinético da cafeína para dose única e 
doses contínuas pelo período de 30 dias, respectivamente. O traço contínuo representa o perfil 
farmacocinético da cafeína e o traço segmentado se refere ao perfil farmacocinético da cafeína após 
ingestão de cafeína e sertralina. 
 
 

 

    Fonte: autor 

 

 

5.3.3 Previsão da interação medicamentosa entre sertralina e sildenafil 

 

Assim como na determinação de interação com a cafeína, a interação entre 

sertralina e sildenafil foi avaliada através da mudança nos dados de ASC, Tmax e 
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Cmax do sildenafil antes e após a administração concomitante com sertralina. Os 

resultados da curva farmacocinética podem ser encontrados na Figura 32 e os 

valores dos dados antes e depois da interação podem ser vistos na Tabela 9. A 

saber, o tempo de meia vida do sildenafil é de 4 horas, sua ligação a proteínas 

plasmáticas é de aproximadamente 96%. 

Ao contrário do resultado de interação farmacocinética entre cafeína e 

sertralina, a interação prevista com o sildenafil foi significativa. Observou-se um 

aumento de aproximadamente 62% na Cmax e de 72% na ASC do sildenafil quando a 

administração simultânea com a sertralina em dose única foi simulada. No estudo 

envolvendo a administração diária dos fármacos por 30 dias os resultados foram 

ainda mais relevantes. A Cmax aumentou em aproximadamente 107% e a ASC 

cresceu 138%. A discrepância entre os resultados de dose única e steady state pode 

estar relacionada ao maior envolvimento do metabólito ativo na interação. Este 

ficaria por mais tempo na corrente sanguínea na ingestão de doses diárias da 

sertralina, levando a uma concentração mais elevada em relação à droga mãe, já 

que sua meia vida é maior. A diferença entre os resultados em relação à interação 

com a cafeína pode ser explicada em parte pela alta contribuição das enzimas 

CYP3A4 no metabolismo do sildenafil, conforme a Figura 33. 

 

 

Tabela 8 - Parâmetros farmacocinéticos previstos para a cafeína sem e com interação com a 
sertralina em dose única e doses subsequentes por um período de 30 dias. 
 

Dose única    

 Tmax (h) Cmax (ng/mL) ASC (h ng/mL) 

Cafeína 1,58 5840 5540 

Cafeína + Sertralina 1,58 5840 5540 

Steady State    

 Tmax (h) Cmax (ng/mL) ASC (h ng/mL) 

Cafeína 3,6 5867,59 61151,63 

Cafeína + Sertralina 3,6 5867 61300 

Fonte: autor 
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Figura 31 - Distribuição da participação das enzimas CYP no metabolismo da cafeína. 

 

 

       Fonte: Simcyp 

 

  

De acordo com o gráfico é possível perceber que a enzima é responsável por 

aproximadamente 85% do processo de metabolização do sildenafil, o que corrobora 

o fato de que sua inibição pode gerar aumento das concentrações plasmáticas do 

fármaco. A possibilidade de interação entre o sildenafil e a sertralina já foi cogitada 

anteriormente em estudo de Socala et al., 2017. A pesquisa, porém, manteve o foco 

na influência dos efeitos do sildenafil na farmacologia da sertralina, e não o 

contrário. As interações foram de natureza farmacodinâmica, visto que o sildenafil 

não afetou as concentrações de sertralina no plasma de ratos mas influenciou seus 

efeitos farmacológicos (SOCALA et al., 2017). O perigo da associação dos dois 

fármacos está em seu recorrente uso para tratar pacientes com disfunção erétil. 

Acredita-se que a administração concomitante possa atenuar efeitos de stress e 

ansiedade, por exemplo (LU et al., 2009). O fato é que essas associações 

desconsideram a possibilidade de interação medicamentosa. Relacionando esse 

cenário ao uso de suplementos alimentares, a possibilidade é de que o consumidor 

esteja ingerindo estimulantes sexuais contidos indevidamente nas embalagens de 

suplementos enquanto já seja usuário de sertralina. Ainda, num pior caso, que o 

mesmo suplemento esteja contaminado com os dois fármacos. Em qualquer uma 

das situações o paciente estaria se expondo a concentrações plasmáticas muito 
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superiores às previstas para o efeito farmacológico do sildenafil o que poderia 

acarretar em efeitos tóxicos da droga. 

 

 

Figura 32 - Previsão do efeito da sertralina no perfil farmacocinético do sildenafil para dose única e 
doses contínuas pelo período de 30 dias, respectivamente. O traço contínuo representa o perfil 
farmacocinético do sildenafil e o traço segmentado se refere ao perfil farmacocinético do sildenafil 
após ingestão de sildenafil e sertralina. 

 

 

 Fonte: autor 
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Nesse contexto, o perfil de segurança e efeitos adversos do sildenafil estão 

bem documentados. Os efeitos colaterais mais comuns com doses terapêuticas 

incluem dor de cabeça, rubor facial, dispepsia, tonturas, congestão nasal, visão 

anormal e palpitações. Esses efeitos, segundo a literatura, são leves e transitórios 

(RAO et al., 2015). Os casos de morte por problemas cardiovasculares associados 

ao consumo de sildenafil são muitas vezes justificados por doença prévia do usuário. 

No entanto, muitos homens não reportam o consumo ou efeitos adversos 

relacionados ao uso do fármaco por constrangimento, o que impossibilita um estudo 

mais aprofundado da sua real toxicidade (BERTERO; MONTORSI, 2014).  

 

 

Tabela 9 - Parâmetros farmacocinéticos previstos para o sildenafil sem e com interação com a 
sertralina em dose única e doses subsequentes por um período de 30 dias. 

 

Dose única    

 Tmax (h) Cmax (ng/mL) ASC (h ng/mL) 

Sildenafil 1,47 96,38 1270 

Sildenafil + Sertralina 1,47 155,38 2180 

Steady State    

 Tmax (h) Cmax (ng/mL) ASC (h ng/mL) 

Sildenafil 3,6 106,16 1358,65 

Sildenafil + Sertralina 3,6 219,26 3237,69 

Fonte: autor 
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Figura 33 - Distribuição da participação das enzimas CYP no metabolismo do sildenafil. 

 

 

Fonte: Simcyp 
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6. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Neste trabalho foi realizada a avaliação de 114 amostras de suplementos 

alimentares comercializados no Brasil em relação à presença não declarada de 

fármacos e/ou fármacos declarados em doses acima das reportadas. As amostras 

foram adquiridas em websites e lojas físicas, e todas estavam relacionadas a 

emagrecimento, aumento de performance durante exercício, efeito termogênico ou 

aumento de massa muscular. Para isso, foram validados dois métodos analíticos. O 

primeiro, utilizando equipamento de eletroforese capilar acoplado a dois detectores, 

UV e C4D, foi capaz de detectar diuréticos não declarados (hidroclorotiazida e/ou 

furosemida) em 14 amostras. O segundo método, utilizando cromatografia de par 

iônico com detecção amperométrica, acusou a presença de cafeína em níveis acima 

dos considerados seguros em 20 amostras, além de confirmar a presença de 

diuréticos nas 14 amostras analisadas por eletroforese capilar. Os métodos 

demonstraram boa seletividade para os compostos investigados, fator importante na 

análise de fármacos com estrutura molecular semelhante e considerando-se o uso 

de amostras de alta complexidade. Além disso, o uso de dois métodos e três 

detectores foi um diferencial na confirmação dos resultados obtidos. 

Ainda, foi avaliada a ocorrência de uma possível interação medicamentosa in 

silico envolvendo sertralina, sildenafil e cafeína em regimes de dose única e 

tratamento por 30 dias. O perfil farmacocinético da sertralina em modelo 

computacional, desenvolvido especialmente para este estudo, apresentou resultados 

satisfatórios, com valores próximos dos dados avaliados em estudo in vivo. Não 

houve interação entre a sertralina e a cafeína, porém a concentração plasmática de 

sildenafil aumentou consideravelmente ao predizer uma possível interação entre o 

fármaco e o antidepressivo. Como perspectivas futuras seria interessante avaliar o 

resultado dessa interação em termos farmacológicos, para que se possa ter uma 

real dimensão das consequências dos dados obtidos neste trabalho. 

Os resultados demonstram claramente a necessidade de limitações e regras 

mais específicas para o registro e controle de suplementos alimentares no país. 

Através da amostragem utilizada neste trabalho, procura-se alertar os órgãos de 

fiscalização e os consumidores de que a cada ano novos casos de adulteração são 

descobertos em todo o mundo e o que realmente é analisado é apenas uma parte 

do todo. O alto consumo de suplementos alimentares e a extensa divulgação na 
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mídia de que esses produtos são seguros e provém resultados rápidos merece uma 

atenção especial a essa classe de substâncias, que ainda podem estar relacionadas 

a interações medicamentosas, conforme resultados apresentados. 
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