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RESUMO 
 
 

ADULTERAÇÃO DE SUPLEMENTOS ALIMENTARES 
COMERCIALIZADOS PARA A PERDA DE PESO 

 
 

AUTORA: Sandra Maria Ribeiro 
ORIENTADORA: Carine Viana Silva 

 
 

Suplementos alimentares, conhecidos como “queimadores de gordura” são usados 
intencionalmente para promover a perda de peso, estimular a lipólise ou inibir a lipogênese. 
O grande investimento da mídia, aliada à busca por um corpo perfeito, tem levado a um 
consumo massivo destes produtos. O livre acesso em farmácias, lojas e até mesmo pela 
internet os torna alvo de fácil importação, comercialização e consumo. Em consequência ao 
grande crescimento deste mercado, novos produtos são lançados, muitas vezes sem a 
devida comprovação da eficácia e segurança o que pode levar a ocorrência de fraudes ou 
adulterações. Diante disso, verifica-se a necessidade de métodos analíticos rápidos, 
sensíveis e seletivas análises destes produtos. Assim, este trabalho propôs o 
desenvolvimento de dois métodos analíticos em HPLC DAD e análise de suplementos 
alimentares comercializados no mercado virtual brasileiro e lojas físicas. O primeiro método 
propôs a determinação de cafeína em matrizes oleosas em amostras de suplementos 
alimentares. A análise cromatográfica da cafeína foi conduzida em uma coluna de fase 
reversa C18, fase móvel: ácido acético 0,1% e acetonitrila, fluxo: 0,8 mL.min-1 e detecção 
UV a 220 nm. A água produziu a melhor eficiência de extração da cafeína nas amostras em 
comparação com outros solventes. O tempo de retenção da cafeína foi de 4,5 minutos. O 
segundo método propôs o desenvolvimento de um método analítico para a determinação de 
11 adulterantes (estimulantes, anorexígenos, antidepressivos, antiepiléptico, diuréticos e 
laxantes). A análise cromatográfica dos 11 compostos foi conduzida à temperatura de 
35ºC±1ºC usando uma coluna de fase reversa C18, fase móvel: acetato de amônio 100 
mmol.L-1 (pH 5,2), acetonitrila e tetrahidrofurano, fluxo: 1,0 mL.min-1 e detecção UV a 224, 
250 e 270 nm. O tempo de 13 minutos foi efetivo para a separação de todos os adulterantes. 
Anfepramona, cafeína, lamotrigina, bupropiona, fenolftaleína, fluoxetina, sertralina, 
furosemida, bisacodil, hidroclorotiazida e sibutramina foram determinados simultaneamente 
em todas as amostras (n=30). Uma amostra estava adulterada pelo diurético furosemida. 
Ambos os métodos foram rápidos, sensíveis e seletivos na faixa linear proposta. O método 
da cafeína pode ser aplicado a análise de encapsulados oleosos de liberação controlada em 
suplementos alimentares e o método simultâneo pode ser aplicado a triagem de 
suplementos alimentares comercializados para a perda de peso. 
 
 
Palavras-chave: suplementos alimentares. adulterantes. cromatografia líquida. HPLC DAD





ABSTRACT 
 
 

ADULTERAÇÃO DE SUPLEMENTOS ALIMENTARES 
COMERCIALIZADOS PARA A PERDA DE PESO 

 
 

AUTHOR: Sandra Maria Ribeiro 
ADVISOR: Carine Viana Silva 

 

 

Fat burners are dietary supplements used intentionally to promote weight loss, stimulating 
lipolysis or inhibiting lipogenesis. The great investment of the media, coupled with the search 
for a perfect body, has led to a massive consumption of these products. Open access to 
pharmacies, shops and even the e-commerces makes them easier to import, market and 
consume. Because of the huge growth of this market, new products are launched, often 
without due proof of efficacy and safety, which may lead to fraud or adulteration. Given this, 
there is a need for rapid analytical methods, sensitive and selective analysis of these 
products. Considering this, this work proposed the development of two analytical methods in 
HPLC DAD. The first method proposed the determination of caffeine in oily matrices in food 
supplements. High performance liquid chromatographic separation was achieved using a 
C18 reversed phase, a binary mixture of a 0.1% phosphoric and acetonitrile with a flow rate 
of 0.8 mL.min-1. UV detection was 220 nm. Water produced the best extraction efficiency in 
comparison with other solvents. Retention time observed for caffeine was 4.5 min. The 
second proposed the development of an analytical method for the determination of 11 
adulterants (stimulants, anorectic, antidepressants, antiepileptic, diuretics and laxatives). The 
chromatographic analysis were conduced at temperature de 35ºC±1ºC using a reversed-
phase C18 column, mobile phase gradient was a composed of ammonium acetate 100 
mmol.L-1 (pH 5.2), acetonitrile and tetrahydrofuran, flux rate: 1.0 mL.min-1 and UV detection 
was 224, 250 e 270 nm. A 13 minutes chromatographic run was able to separate all 
adulterants. anfepramone, caffeine, lamotrigine, bupropion, phenolphtalein, fluoxetine, 
sertraline, furosemide, bisacodyl, hydroclorotiazide and sibutramine were simultaneously 
analysed in all samples (n=30). One sample was adulterated with the diuretic furosemide. 
Both methods were quick, sensible, selective and reproducible in the proposed linear range. 
The caffeine method to be analytical tool applicable to the oily capsules analysis in time 
release dietary supplements and the development simultaneous method to be analytical tool 
applicable to the screening of adulteration of supplements used as fat burners. 
 
 
Keywords: dietary supplements. adulteration. liquid chromatography. HPLC DAD
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1 INTRODUÇÃO 
 

Suplementos alimentares são produtos que podem ser constituídos de 

vitaminas, minerais, fibras, ácidos graxos, carboidratos, proteínas ou aminoácidos, 

que objetivam complementar a alimentação habitual de indivíduos saudáveis 

através da incorporação destes nutrientes. A presença de substâncias 

consideradas como doping pela Agência Mundial Antidoping (WADA), como 

hormônios, estimulantes, ou de substâncias de finalidade terapêutica e/ou cura é 

expressamente proibida (BRASIL, 2010a). Os inúmeros produtos disponíveis no 

mercado com facilidade de aquisição dificultam a fiscalização e facilitam a 

ocorrência de fraudes e adulterações.  

A presença de drogas sintéticas adicionadas ilegalmente em formulações 

pode ser caracterizada como crime contra saúde pública. Suplementos alimentares, 

formulações manipuladas e drogas vegetais, vendidas com esta finalidade, 

apresentam com frequência compostos anorexígenos, ansiolíticos, antidepressivos, 

diuréticos, laxativos, estimulantes e hipoglicemiantes como adulterantes 

(CARVALHO et al., 2011; CARVALHO et al., 2013). As possibilidades de 

adulteração são vastas e os fármacos emagrecedores tem estado entre os mais 

descritos como adulterantes atualmente, sobretudo em suplementos alimentares 

destinados à perda de peso (NEVES; CALDAS, 2015).  

O aspecto mais crítico deste problema relaciona-se ao fato de que alguns 

desses fármacos podem causar dependência química, além de interações 

medicamentosas graves, quando associadas a outras substâncias (SILVA, 2013).  

Dentro do contexto da contaminação de medicamentos, envolvendo matéria-

prima e produtos acabados, a existência de métodos analíticos capazes de 

identificar de maneira seletiva e de quantificar possíveis ou prováveis 

contaminantes orgânicos é de grande relevância, tanto do ponto de vista clínico 

como toxicológico. Sendo assim, os métodos analíticos devem ser capazes de 

determinar de maneira seletiva e quantitativa a presença de adulterantes orgânicos, 

na presença de outros como interferentes, os quais pertencem normalmente à 

outra classe de droga combinada na formulação. Os métodos cromatográficos 

permitem uma determinação sensível e seletiva, sendo ferramentas úteis na 

determinação simultânea de possíveis misturas de adulterantes sintéticos nas 

formulações farmacêuticas (CARVALHO et al., 2011). 
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Considerando a crescente procura por compostos emagrecedores e, ainda, 

os casos de adulteração, este estudo tem como objetivo desenvolver métodos 

analíticos cromatográficos para determinar adulterantes e analisar suplementos 

alimentares comercializados para a perda de peso no Brasil a fim de identificar a 

presença e o teor de compostos com ações farmacológicas estimulantes e 

anorexígenas nestes produtos. 

 

2 OBJETIVOS 

2.1 OBJETIVO GERAL  

 

Desenvolver e validar métodos por cromatografia líquida de alta eficiência 

acoplada a detector de arranjo de fotodiodos (HPLC-DAD, do inglês High 

Performance Liquid Chromatography coupled with Diode Array Detection) para 

quantificar compostos com ações farmacológicas estimulantes e anorexígenas, 

usados para perda de peso, a fim de identificar possíveis adulterações de 

suplementos alimentares. 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS  
 
 

1) Realizar amostragem de suplementos alimentares, comercializados no 

mercado virtual brasileiro e estabelecimentos comerciais físicos com a 

finalidade de reduzir peso corpóreo e/ou estimulantes. 

2) Desenvolver e validar método por HPLC-DAD para quantificar cafeína 

(estimulante) em amostras de suplementos alimentares, em matrizes oleosas, 

contendo cafeína nas formas de dosagem controlada. 

3) Determinar o teor de cafeína nas amostras de suplementos alimentares, pelo 

método HPLC-DAD e por volumetria em meio não-aquoso, método oficial da 

farmacopeia britânica. 

4) Comparar o método validado e desenvolvido por HPLC-DAD com o método 

oficial da farmacopeia. 

5) Desenvolver e validar método por HPLC-DAD para identificar e quantificar de 

maneira simultânea os compostos: cafeína (estimulante), anfepramona, 

sibutramina, (anorexígenos), fluoxetina, sertralina, lamotrigina, bupropiona 
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(antidepressivos), hidroclorotiazida, furosemida (diuréticos), fenolftaleína e 

bisacodil (laxantes) em suplementos alimentares usados para perda de peso, 

a fim de identificar possíveis adulterações. 

6) Avaliar os resultados por testes estatísticos. 

 

3 FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 

3.1 SUPLEMENTOS ALIMENTARES  

 

 No Brasil, a resolução nº 243, de 26 de julho de 2018, da Agência Nacional 

de Vigilância Sanitária, que dispõe sobre os requisitos sanitários dos suplementos 

alimentares define-os como:  

“Produto para ingestão oral, apresentado em formas farmacêuticas, destinado 

a suplementar a alimentação de indivíduos saudáveis, com nutrientes, 

substâncias bioativas, enzimas ou probióticos, isolados ou combinados” 

(BRASIL, 2018h). 

Nos Estados Unidos, de acordo com o DSHEA (Dietary Supplement Health 

and Education Act), de 1994, suplementos alimentares são produtos que se 

destinam a complementar a dieta, constituídos de um ou mais dos seguintes 

ingredientes: vitaminas, minerais, plantas, aminoácidos ou alguma substância 

dietética usada para suplementar a dieta por aumento da ingestão diária total.  

Na União Europeia, de acordo com a diretiva 2002/46/CE, suplementos 

alimentares são definidos como um produto cuja finalidade é complementar a dieta 

normal e que se constituem de fontes de nutrientes ou de substâncias, com efeito 

nutricional ou fisiológico, comercializado isoladamente ou combinado, a granel ou 

em formulações como cápsulas, pastilhas, comprimidos, pílulas e outras formas 

semelhantes (Comissão Europeia, 2003). 

Desta forma, suplementos alimentares são substâncias utilizadas com o 

objetivo de complementar uma determinada deficiência dietética. Muitas vezes eles 

são comercializados como substâncias ergogênicas capazes de melhorar ou 

aumentar o desempenho físico (ALVES, 2009). 

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

suplementos alimentares são geralmente constituídos por vitaminas, minerais, fibras, 

proteínas, aminoácidos, ácidos graxos, ervas e extratos, probióticos, bem como 
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outras substâncias. Grande parte dos suplementos alimentares disponíveis no 

mercado apresenta-se na forma farmacêutica similar aos medicamentos. Entretanto, 

estes produtos possuem a finalidade de complementar a alimentação de indivíduos 

saudáveis e ao contrário de um medicamento, o suplemento não tem por objetivo a 

cura ou o tratamento de doenças (SBAN, 2015). 

O consumo destes produtos tem aumentado consideravelmente pelo fato de 

não serem considerados medicamentos, por serem encontrados amplamente 

disponíveis em farmácias, supermercados, academias, pela internet e também pela 

grande procura de pessoas interessadas em perder peso e/ou ganhar massa 

muscular (LINK et al., 2006).  

Em 2001, a indústria de suplementos alimentares investiu globalmente US$46 

bilhões em propaganda, como meio de persuadir potenciais consumidores a adquirir 

seus produtos (SCOFIELD; UNRUH, 2006; MAUGHN et al., 2004). A mídia é um dos 

importantes estímulos ao uso de suplementos alimentares ao veicular, por exemplo, 

o mito do corpo ideal. O mercado de suplementos apresentou crescimento de 11% 

nas vendas entre os anos de 2011 e 2012 (SILVA; FERREIRA, 2014). 

O forte apelo publicitário populariza estes produtos com frases como: “Pílula 

natural para emagrecimento”, “Quer perder peso agora?”, “Promove o ganho de 

massa muscular”, “Combate o envelhecimento da pele”, estas chamam a atenção de 

consumidores que procuram uma maneira rápida e fácil para perder peso, ganhar 

massa muscular, melhorar a aparência ou mesmo obter outros benefícios à saúde. 

No entanto, esses produtos não cumprem com os benefícios anunciados, podendo 

causar danos graves à saúde por conterem ingredientes que não são seguros para 

serem consumidos como alimentos ou, ainda, conter substâncias com propriedades 

terapêuticas, que não podem ser consumidas sem acompanhamento médico 

(BRITO, D.; CALDAS, 2015). 

 Há poucos estudos que comprovem os efeitos benéficos dos suplementos na 

saúde, ou que promovam mudanças favoráveis ao corpo humano e/ou 

aprimoramento no desempenho físico. Alguns estudos sugerem que um manejo 

dietético adequado seja capaz de suprir as reais necessidades, tornando o uso de 

suplementos alimentares restrito apenas em casos especiais (CARVALHO, 2003). 
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3.2 PRINCIPAIS REGULAÇÕES SOBRE SUPLEMENTOS ALIMENTARES 

3.2.1 Regulação dos suplementos alimentares no Brasil 

 

Até julho de 2018, na legislação brasileira não havia uma definição específica 

para a categoria “suplemento alimentar”. Produtos usados com esta finalidade se 

enquadravam em diversas categorias de alimentos e até mesmo medicamentos 

previstos pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA), sendo 

responsabilidade do fabricante enquadrá-los em uma delas. No entanto, o que 

ocorria é que nem sempre o produto atendia aos requisitos estabelecidos em um 

regulamento específico. O cenário regulatório era confuso e inseguro, não havendo 

uma definição clara, gerando dúvidas ao consumidor, ao fabricante e até mesmo ao 

órgão fiscalizador (MURATT et al., 2018).   

Nos últimos anos, a ANVISA definiu como objetivo disponibilizar aos 

consumidores brasileiros suplementos alimentares mais seguros e de qualidade, 

reduzir a assimetria de informações existente nesse mercado. Através da realização 

de consultas públicas, definiu o novo marco regulatório para esta categoria de 

produtos. Novas regulamentações da Anvisa sobre suplementos alimentares foram 

publicadas em 2018, trazendo definições, regras de composição, qualidade, 

segurança, rotulagem e requisitos para atualização das listas de constituintes, limites 

de uso, alegações e rotulagem complementar (ANVISA, 2019 a).  

A Resolução da ANVISA, RDC 243/2018 adotou uma separação entre 

suplementos alimentares e alimentos convencionais, incluindo aqueles sem histórico 

de uso (novos alimentos e ou novos ingredientes) ou alimentos com alegações de 

propriedades funcionais ou de saúde. As questões mais importantes foram a 

definição de suplemento alimentar e das listas positivas do que pode conter na 

composição dos produtos, limites mínimos e máximos e alegação de benefícios que 

estes produtos podem trazer a saúde dos consumidores. A nova regulamentação 

estabeleceu com clareza as características de um “suplemento alimentar” com base 

nas diretrizes do Codex Alimentarius1 (BRASIL, 2018 j). 

                                                           
1Codex Alimentarius é um programa conjunto da Organização das Nações Unidas para Agricultura e 
Alimentação (FAO) e da Organização Mundial da Saúde (OMS), criado em 1963 com o objetivo de 
estabelecer normas internacionais na área de alimentos, incluindo padrões, diretrizes e guias sobre 
Boas Práticas e de Avaliação de Segurança e Eficácia (ANVISA, 2019 b). 
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A partir de então, todos os produtos que eram anteriormente enquadrados em 

seis categorias de alimentos e uma de medicamentos, passaram a ser enquadrados 

em uma única categoria e devem ser adequados a nova legislação, regulamentada 

em seis normas e uma instrução normativa.  A Tabela 1 apresenta as legislações 

vigentes para produtos enquadrados como suplementos alimentares no Brasil.  

 

Tabela 1: Legislação vigente para os suplementos alimentares brasileiros. 

Norma Anvisa Ementas 

RDC 243/2018 
Dispõe sobre os requisitos sanitários dos suplementos 

alimentares. 

RDC 242/2018 

Regulamenta o registro de vitaminas, minerais, aminoácidos 

e proteínas de uso oral, classificados como medicamentos 

específicos. Esta norma altera a RDC 24, de 14 de junho de 

2011, a RDC 107, de 05 de setembro de 2016, a IN 11, de 

29 de setembro de 2016 e a RDC 71, de 22 de dezembro de 

2009. 

RDC 241/2018 

Dispõe sobre os requisitos para comprovação da segurança 

e dos benefícios à saúde dos probióticos para uso em 

alimentos. 

RDC 240/2018 

Dispõe sobre as categorias de alimentos e embalagens 

isentos e com obrigatoriedade de registro sanitário. 

Esta norma altera a RDC no 27, de 6 de agosto de 2010; 

RDC 239 /2018 

Estabelece os aditivos alimentares e coadjuvantes de 

tecnologia autorizados para uso em suplementos 

alimentares. 

IN 28/2018 

Estabelece as listas de constituintes, de limites de uso, de 

alegações e de rotulagem complementar dos suplementos 

alimentares. 

Fonte: ANVISA, 2019 

 

Alimento é definido pelo Decreto-Lei 986/1969, como qualquer substância ou 

mistura de substâncias, no estado sólido, líquido, pastoso ou qualquer outra forma 
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adequada, destinada a fornecer ao organismo humano os elementos normais à sua 

formação, manutenção e desenvolvimento (BRASIL, 1969). 

Na antiga regulamentação, também havia uma mescla de características dos 

suplementos alimentares entre alimentos e medicamentos. O que definia o 

enquadramento do produto como alimento ou como medicamento era a Ingestão 

Diária Recomendada (IDR). Desta forma, quando um produto possuía quantidades 

de nutrientes acima de 100% da IDR era considerado como medicamento (BRASIL, 

1998 b). Assim, pela nova legislação a principal diferença entre um medicamento e 

um suplemento alimentar é a sua finalidade de uso. Enquanto um suplemento tem 

como finalidade suplementar a alimentação de pessoas saudáveis, os 

medicamentos devem possuir finalidade terapêutica comprovada (ANVISA, 2019).   

Para determinar quais as substâncias podem fazer parte da composição dos 

suplementos alimentares foram criadas listas positivas de constituintes. Como os 

suplementos alimentares são indicados para indivíduos saudáveis, a definição dos 

parâmetros dos constituintes foram definidos com base em análises de risco para 

indivíduos saudáveis. A Anvisa determinou os requisitos de composição com base 

em evidências cientificas, na legislação sanitária de alimentos e nas referências 

regulatórias internacionais, gerando uma lista de constituintes autorizados para uso 

no Brasil.  Com a construção das listas positivas, o controle ficou mais simples, ágil e 

eficiente. Todos os constituintes incluídos na lista positiva, bem como a inclusão de 

um novo constituinte são previamente avaliados e aprovados pela Anvisa (ANVISA, 

2019). 

Novos alimentos e novos ingredientes são os alimentos ou substâncias sem 

histórico de consumo no País, ou aqueles ingredientes já consumidos, mas que 

venham a ser utilizadas em níveis muito superiores aos atualmente observados nos 

alimentos utilizados na dieta regular (BRASIL, 1999a). A regularização dos 

suplementos alimentares deverá seguir novos procedimentos específicos de 

inclusão destes novos alimentos e novos ingredientes nas listas positivas. Desta 

forma, se um fabricante desejar tanto incluir um novo ingrediente ou atualizar os 

limites de uso, definir uma nova alegação de um produto este deverá abrir um 

protocolo de petição especifica de comprovação da segurança e eficácia (BRASIL, 

2018j).  

 Os constituintes autorizados na composição dos suplementos alimentares 

devem atender as especificações de identidade, pureza e composição presente em 



24 
 

referências reconhecidas oficialmente. Entre os constituintes autorizados para uso 

em suplementos alimentares encontram-se proteínas, carboidratos, fibras 

alimentares, lipídios, minerais, vitaminas e aminoácidos. Entretanto, os produtos 

podem conter outros nutrientes como adenosina, carnitina, creatina e taurina, além 

de substâncias bioativas como alicina, cafeína, compostos fenólicos e enzimas 

(BRASIL, 2018k).  

Também é possível a utilização de outros ingredientes tecnológicos que 

podem fazer parte da elaboração dos suplementos alimentares, desde que usados 

exclusivamente para fornecer sabor, cor ou aroma ou para dissolver, diluir, dispersar 

ou alterar sua consistência ou forma, atendam os respectivos padrões de identidade 

e qualidade estabelecidos pela legislação brasileira (BRASIL, 2018f).  

  Para garantir que os suplementos forneçam uma quantidade significativa dos 

constituintes presentes e que estejam dentro de limites seguros, a fim de proteger a 

saúde dos consumidores, foram estabelecidos os limites mínimos e máximos de 

nutrientes, substâncias bioativas, enzimas e probióticos que devem ser fornecidos 

pelos suplementos alimentares na recomendação diária de consumo e por grupo 

populacional indicado pelo fabricante (BRASIL, 2018j; BRASIL, 2018k).  

 Assim como a Anvisa definiu a lista dos constituintes permitidos, substâncias 

que podem trazer risco à saúde do consumidor foram proibidas e não podem fazer 

parte da constituição destes produtos. Entre eles estão: (I) Substâncias 

consideradas como doping pela Agência Mundial Antidopagem (WADA), listadas no 

documento Prohibited List2 e suas atualizações; (II) Substâncias sujeitas a controle 

especial (Portaria 344); (III) Substâncias obtidas das espécies que não podem ser 

utilizadas na composição de produtos tradicionais fitoterápicos; e (IV) Óleos e 

gorduras parcialmente hidrogenados (BRASIL, 2018 j). 

Os requisitos de rotulagem foram estabelecidos para uma melhor 

padronização destes produtos, a fim de auxiliar o consumidor na correta 

identificação no mercado. Até a publicação da RDC 243/2018 o uso da expressão 

suplemento alimentar no rótulo dos produtos era considerada infração sanitária. 

Com a nova regulamentação, os suplementos alimentares devem ser 

                                                           
2Prohibited List é uma lista anual publicada pela Agência Mundial Antidoping que reúne as 
substâncias e métodos proibidos nos desportos (WADA, 2018). 
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obrigatoriamente designados com a expressão “SUPLEMENTO ALIMENTAR” em 

caixa alta e negrito, acrescido de sua forma farmacêutica (BRASIL, 2018 j).  

Além das informações obrigatórias para todo alimento, nos rótulos dos 

produtos devem constar as recomendação de uso, grupo populacional e faixa etária, 

quantidade e frequência de consumo, tabela nutricional, lista de ingredientes, 

instruções de conservação, inclusive após a abertura da embalagem e advertências.  

As advertências deverão estar em destaque e em negrito: “Este produto não é 

um medicamento”; “Não exceder a recomendação de uso indicada na embalagem” e 

“Mantenha fora do alcance de crianças” (BRASIL, 2018 j). 

Quanto ao uso de alegações nos rótulos dos suplementos alimentares estas 

são opcionais, sendo obrigatória somente para produtos que contém probióticos e 

enzimas. As alegações autorizadas estão previstas na Instrução Normativa da 

Anvisa n° 28/2018. As empresas poderão solicitar a inclusão de novas alegações ou 

modificações das alegações previstas na norma. Cabe salientar, que não é permitido 

alegações na rotulagem ou propaganda que possam descaracterizar a finalidade do 

uso e da forma farmacêutica do suplemento alimentar (BRASIL, 2018j; BRASIL, 

2018k). 

Complementando o Decreto-Lei Federal 986/1969 e a RDC da Anvisa 

259/2002, o artigo 17º da RDC da Anvisa 243/2018 estabelece as palavras, marcas, 

imagens ou representação gráfica que não podem estar presentes nos rótulos dos 

suplementos alimentares (BRASIL, 1969; BRASIL 2002e; BRASIL 2018 j). Além 

disso, o rótulo e a publicidade destes produtos não podem afirmar ou sugerir que os 

suplementos alimentares possuem finalidade terapêutica ou medicamentosa.  

Também não podem afirmar que a alimentação não é capaz de fornecer os 

nutrientes necessários à saúde ou que o produto é comparável ou superior a 

alimentos convencionais. Os suplementos só podem usar frases relacionadas a seus 

benefícios as que estão autorizadas na norma (BRASIL, 2018j). 

As regras de rotulagem se aplicam a suplementos alimentares 

comercializados no Brasil, sejam fabricados ou importados. Quando a rotulagem não 

estiver redigida no idioma do país, deve ser colocada uma etiqueta complementar, 

contendo a informação obrigatória no idioma correspondente com caracteres de 

tamanho e visibilidade adequados (BRASIL, 2002e). 

O registro somente é exigido dos suplementos com enzimas e probióticos 

pela Anvisa, os demais podem ser apenas notificados. Os fabricantes precisam 
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comunicar o início da fabricação ou importação do produto ao órgão de vigilância 

sanitária. Os produtos que já se encontram no mercado terão o prazo de cinco anos 

para se adequarem as novas regras e os novos produtos devem se adequar a 

legislação vigente, imediatamente após a data da sua publicação (BRASIL, 2018h; 

BRASIL, 2018j).  

Por fim, cabe salientar que o novo marco regulatório não é aplicável a 

suplementos produzidos em farmácias de manipulação. Os produtos manipulados 

são muito difundidos na internet, sendo produtos vendidos da mesma forma que os 

industrializados com ampla divulgação e marketing. Entretanto, estes produtos 

devem obedecer às Regulações específicas aplicadas as farmácias magistrais sobre 

vigilância da gerência de medicamentos da Anvisa (BRASIL, 2007). 

 

3.2.2 Regulação americana sobre suplementos alimentares 

 

 A primeira tentativa feita pelo Food and Drug Administration (FDA) de regular 

os suplementos alimentares como fármacos, ocorreu nos anos 1960 e 1970, o que 

resultou numa forte resistência dos consumidores e fabricantes. Em 1994 o 

congresso americano aprovou o DSHEA (do inglês Dietary Supplement Health and 

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 (DSHEA, 1994).   

Dessa forma, qualquer suplemento vendido nos Estados Unidos pode ser 

legalmente promovido para perda de peso sem mesmo demonstrar evidências de 

sua eficácia ou segurança (COHEN, 2012). Logo, todos os suplementos são 

presumidamente seguros, até que o FDA prove o contrário. Somente em 2011, que 

o governo americano adotou medidas mais rigorosas para regular o mercado dos 

suplementos. Agentes do FDA foram autorizados a retirar do mercado qualquer 

produto adulterado ou mal rotulado, caso que suspendeu a produção e 

comercialização do produto OxyElite Pro no país (NEVES; CALDAS, 2015).   
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3.2.3 Regulação europeia sobre suplementos alimentares 

 

Os suplementos alimentares estão harmonizados a nível da União Europeia 

(UE) segundo a Norma 2002/46/CE do Parlamento Europeu e do Conselho, de 10 

de junho de 2002. Esta norma define os suplementos alimentares como fontes 

concentradas de nutrientes (vitaminas e sais minerais) ou outras substâncias com 

efeito nutricional ou fisiológico, consumidas individualmente ou combinadas, que são 

comercializados sob a forma de doses (ex.: cápsulas, comprimidos, sachés, etc.), a 

fim de complementar o regime alimentar normal (COMISSÃO EUROPEIA, 2003). 

A Comissão está encarregada de fixar os critérios de pureza das substâncias 

presentes nos suplementos alimentares, bem como as quantidades máximas e 

mínimas autorizadas, com a assistência do Comitê Permanente da Cadeia Alimentar 

e da Saúde Animal. Os produtos abrangidos pela norma são vendidos sob a 

denominação “Suplementos alimentares” (COMISSÃO EUROPEIA, 2003). 

Os rótulos dos suplementos alimentares, tal como para todos os alimentos, 

não podem conter menções que atribuam ao produto propriedades profiláticas, de 

tratamento, prevenção ou cura de doenças humanas, nem fazer referência a essas 

propriedades. Do mesmo modo, não são permitidas menções que afirmem ou 

sugiram que um regime alimentar equilibrado e variado não constitui fonte suficiente 

de nutrientes em geral (COMISSÃO EUROPÉIA, 2003). 

Na delimitação entre alimentos, onde se incluem os suplementos alimentares 

e os medicamentos, existem os produtos que estão na linha de fronteira ou 

“borderline”, que contém drogas em concentração abaixo da dose terapêutica ou 

fármacos cujo fabricante não pôde comprovar a qualidade, eficácia e segurança. 

Estes, portanto, podem ser comercializados como suplemento alimentar (NEVES; 

CALDAS, 2015). 

No que diz respeito aos produtos naturais, a base de plantas, ainda não há 

consenso, cada país membro da Comunidade Europeia decide se o produto é 

considerado alimento ou suplemento alimentar (NEVES; CALDAS,2015). 

Os Estados-Membros não podem proibir ou restringir o comércio dos 

suplementos alimentares que estejam conformes ao disposto na presente norma, 

exceto se concluírem que os produtos colocam em perigo a saúde pública. Caso 

exista esse risco, o Estado-Membro pode, provisoriamente, suspender ou restringir a 

aplicação, no seu território, das disposições da norma. Neste caso, informará os 
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outros Estados-Membros e a Comissão Europeia o mais brevemente possível, 

justificando a sua decisão. A Comissão analisa os motivos invocados pelo Estado-

Membro para a suspensão ou restrição provisória do comércio de suplementos 

alimentares e consulta o Comité Permanente da Cadeia Alimentar e da Saúde 

Animal antes de emitir o seu parecer e de tomar as medidas apropriadas 

(EUROPEAN COMISSION, 2003). 

A União Européia possui um dos mais altos padrões alimentares do mundo, 

isso se deve ao fato de ter uma legislação em vigor eficiente, garantindo maior 

segurança aos consumidores. Criado em 1979, o RASFF (do inglês Rapid Alert 

System for Food and Feed) é um sistema rápido que informa às autoridades de 

controle alimentar, riscos detectados à saúde pública na área de alimentos. O 

RASFF atua em um serviço de 24 horas, compartilhando informações e auxiliando 

os Estados Membros a agirem mais rapidamente e de forma coordenada em 

resposta a uma ameaça, dessa maneira muitos riscos de segurança alimentar são 

evitados antes mesmo de chegarem aos consumidores (RASFF, 2019). 

 

3.3 O CONSUMO DE SUPLEMENTOS ALIMENTARES 

3.3.1 O consumo de suplementos nos Estados Unidos e Brasil 

 

Há cerca de 2500 anos, o pai da medicina moderna, Hipócrates citou: “Deixe 

o alimento ser seu remédio e o remédio ser o seu alimento”. Mesmo sabendo que a 

dieta desempenha uma importante função na prevenção de doenças, o advento da 

farmacoterapia (século XIX) diminuiu a importância da filosofia “alimento como 

remédio” na prática da medicina moderna. Com a aprovação do Dietary Supplement 

Health and Education Act de 1994, teve início uma nova era em relação à 

importância da nutrição na saúde humana. Desde então, milhões de consumidores 

aderiram à idéia de utilizar alimentos, suplementos alimentares e extratos de plantas 

para interferir positivamente sobre sua saúde (TALBOTT, HUGGES, 2008). 

O crescente consumo de suplementos alimentares vem sendo observado 

desde a década de 90, acredita-se que a instituição do DSHEA tenha sido em parte 

responsável por estimular o mercado em decorrência do suporte à indústria de 

suplementos. Em 1994, havia em torno de 4000 produtos no mercado e esse 

número passou para 75.000 em 2008 (MOREIRA,2016). A indústria norte-americana 

de suplementos alimentares cresceu de valores ínfimos para mais de 40 bilhões de 



29 
 

dólares em suas vendas, ofertando mais de 80 mil diferentes produtos. O uso de 

suplementos tornou-se uma rotina nos Estados Unidos, sendo que dois terços dos 

americanos consomem um suplemento alimentar regularmente (UNITED STATES 

(c), 2019).   

Com o grande incentivo da mídia, muitas pessoas passaram a se preocupar 

em mudar o estilo de vida, passando do sedentarismo ao dinamismo associado à 

pratica de atividades físicas (MURAT, 2018). Equilibrar a dieta, compensar a falta de 

nutrientes, manter a saúde, melhorar a aparência ou o bem-estar, melhorar o 

desempenho sexual ou esportivo estão entre as várias razões do uso de 

suplementação (ROCHA et al., 2016).  

A procura por este tipo de suplementação está geralmente associada a 

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

ingestão inadequada de nutrientes, fases específicas (período de gestação, lactação 

ou pós-cirúrgico). Além dos praticantes de atividades físicas, que buscam o corpo 

perfeito, seja para o aumento da performance ou a perda de gordura corporal 

(MÜLLER et al, 2018). 

 Em 1996, o DSHEA instituiu o Office Dietary of Supplements (ODS) junto ao 

National Institutes of Health (INH), com o objetivo de promover, incentivar e divulgar 

estudos científicos sobre suplementos alimentares.  

A Tabela 2 foi adaptada de “Dietary Supplements for Weight Loss Fact Sheet 

for Health Professional” e traz informações sobre suplementos alimentares para a 

perda de peso, incluindo resumos de pesquisas sobre evidências de eficácia e de 

segurança dos ingredientes mais usados nestes produtos (USA, 2019). 

 

Tabela 2: Ingredientes mais comuns nos suplementos alimentares para a perda de peso, 
seus mecanismos de ação, evidências de eficácia e evidências de segurança. 

 Ingrediente Mecanismo de ação Evidência da Eficácia Evidência de Segurança 

Ácido linoleico 
conjugado 

Promove apoptose 
em tecido adiposo 

Ensaios clínicos: efeitos 
mínimos na perda de 

peso 

Efeitos adversos reportados: 
desconforto abdominal, 

constipação, diarreia 

Cafeína (incluindo 
guaraná, noz de 

cola, erva-mate ou 
outras ervas) 

Estimula o sistema 
nervoso central, 

aumenta a 
termogênese e a 

oxidação de gordura 

Ensaios clínicos: 
modesto efeito na perda 
de peso ou diminuição 

na perda de peso à longo 
prazo 

 

Doses inferiores a 400 mg/dia 
poucos relatos de preocupação 

com segurança, doses 
elevadas preocupações 

significativas 
Efeitos adversos reportados: 

nervosismo, agitação, vômitos 
e taquicardia. 
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Cálcio 

Aumento da lipólise 
e acúmulo de 

gordura, aumento da 
termogênese e da 

oxidação de gordura 

Ensaios clínicos: nenhum 
efeito no peso corporal 
ou na perda de peso 

Efeitos adversos reportados: 
constipação, pedras nos rins e 
interferência na absorção de 
zinco e ferro em ingestões 

acima de 2000 a 2500 
mg/adultos 

Capsaicina 
Aumento do gasto 

de energia 
Vários ensaios clínicos 

Aumento dos níveis de insulina 
e diminuição dos níveis de HDL 

Carnitina 
Aumenta a oxidação 

de ácidos graxos 

Ensaios clínicos: 
possível e modesta 

redução no peso corporal 

Efeitos adversos reportados: 
náusea, vômitos, pode 

aumentar os níveis de N-óxido 
trimetilamina (TMAO) podendo 

levar a um maior risco de 
doenças cardiovasculares. 

Chá verde 
(Camellia sinensis) 

e extrato de chá 
verde 

Aumento no gasto 
de energia e na 

oxidação de gordura, 
reduz lipogênese e 

absorção de gordura 

Ensaios clínicos: 
Possível e modesto 

efeito na perda de peso 

Efeitos adversos: Constipação, 
desconforto abdominal, náusea, 

aumento da pressão arterial, 
danos no fígado 

Picolinato de 
cromo  

Aumento da massa 
magra, promove 
perda da gordura 

Ensaios clínicos: 
Mínimos efeitos na perda 

de peso e gordura 

Efeitos adversos: Dor de 
cabeça, constipação, fraqueza, 

vertigem, vomito e urticária 

Coleus forskolii 
Aumenta a lipólise e 

reduz o apetite 
Ensaios clínicos: Não há 
efeitos na perda de peso 

Efeitos adversos reportados: 
Nenhum conhecido 

Feijão branco 
Phaseolus vulgaris 

Atua como um 
bloqueador de amido 

Modesto efeito na perda 
de peso 

Efeitos adversos: dor de 
cabeça, flatulência e 

constipação 

Fucoxantina 

Aumento do gasto 
de energia e 

oxidação de ácidos 
graxos 

Ensaios clínicos: 
Pesquisas insuficientes 
para conclusões firmes. 

Efeitos adversos: Nenhum 
conhecido 

 

Garcinia cambogia 
(ácido 

hidroxicítrico) 

Inibe lipogênese, 
diminui o apetite 

Ensaios clínicos: 
Pequeno ou nenhum 

efeito na perda de peso 

Efeitos adversos: dor de 
cabeça, náusea, 

sintomas gastrointestinais 

Goma guar 

Atua como agente 
de volume no 

intestino 
aumentando a 
sensação de 
saciedade 

Ensaios clínicos: nenhum 
efeito na perda de peso 

Efeitos adversos: dor 
abdominal, flatulência, diarreia, 

náuseas e cólicas 

Glucomannan 
Aumenta a sensação 

de saciedade 

Ensaios clínicos: pouco 
ou nenhum efeito na 

perda de peso 

Efeitos adversos: flatulência, 
diarreia, constipação e 
desconforto abdominal 

Hoodia gordoni Supressor do apetite 
Poucos estudos 

publicados em humanos 

Efeitos adversos: dor de 
cabeça, tontura, náusea e 

vômito 
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Laranja amarga 
(sinefrina) 

Aumento do gasto 
de energia e lipólise 

Poucos ensaios clínicos, 
possível aumento da 
taxa metabólica de 

repouso e gasto 
energético, efeito mínimo 

sobre o peso corporal 

Alguns problemas de 
segurança relatados, 

especialmente com outros 
estimulantes associados 

Efeitos adversos: dor no peito, 
ansiedade, aumento da 

pressão arterial e frequência 
cardíaca 

Piruvato 
Aumento da lipólise 

e do gasto de 
energia 

Poucos ensaios clínicos, 
com mínimo efeito na 

perda de peso 

Efeitos adversos: diarréia, 
gases e possível diminuição 
dos níveis da lipoproteína de 

alta densidade. 

Probióticos 

Altera a microbiota 
intestinal, afetando a 

extração de 
nutrientes 

Vários ensaios clínicos 
Efeitos inconsistentes na 

gordura corporal 

Não há preocupações de 
segurança para indivíduos 

saudáveis. Efeitos adversos: 
sintomas gastrointestinais 

Quitosana 

Tem a capacidade 
de ligar-se a gordura 
do trato digestivo e 

bloquear sua 
absorção 

Poucos ensaios clínicos, 
efeito mínimo sobre o 

peso corporal 

Poucos relatos de preocupação 
Efeitos adversos: flatulências, 
reações alérgicas, distensão 

abdominal 

Fonte: Adaptada de “Dietary Supplements for Weight Loss Fact Sheet for Health Professional USA 
(2019). 

Na América Latina, o Brasil possui o segundo maior mercado de suplementos 

alimentares, superado apenas pelo México, com um faturamento anual de R$ 1 

bilhão de reais (SINCOFARMA, 2019). Em 2018, só o setor de nutrição esportiva, 

uma das quatro divisões do mercado faturou cerca de R$ 2,24 bilhões, crescendo 

12% em relação ao ano anterior, e a expectativa é que em 2019 ultrapasse esse 

índice, registrando crescimento na ordem de 15%. Atualmente são comercializados 

no Brasil mais de 500 marcas, pertencentes a 100 empresas, sendo 70% nacionais 

e 30% importadas, num total de 11 mil pontos de venda (7 mil lojas especializadas e 

3 mil farmácias) (ABENUTRI, 2019). 

Em 2015, um estudo conduzido pela Associação Brasileira da Indústria de 

Alimentos para Fins Especiais e Congêneres (ABIAD): Hábitos de Consumo de 

Suplementos Alimentares no Brasil, 1007 entrevistas foram realizadas em 07 

capitais brasileiras (São Paulo, Rio de Janeiro, Salvador, Brasília, Fortaleza, Porto 

Alegre e Belém). Nos domicílios abordados foi perguntado se eles ou alguém 

consumia suplementos alimentares nos últimos 6 meses, constatou-se que os 

suplementos alimentares estão em 54% dos domicílios brasileiros. A incidência é 

maior em Belém (59%) e menor em Brasília (47%). A grande maioria dos 

consumidores (74%) entende que suplementos alimentares servem para 

complementar a alimentação e não curar ou tratar doenças. Quanto ao perfil 53% 

das mulheres consomem vitaminas, ácidos graxos e minerais e 47% dos homens 
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consomem vitaminas, proteínas e aminoácidos. De acordo com a categoria os 

suplementos alimentares mais consumidos são: vitaminas (48%) (multivitamínicos, 

vitamina C e complexo B); minerais (22%) (cálcio, ferro); plantas (19%) (guaraná, 

açaí, chá verde); ácidos graxos (17%) (ômega 3); proteínas (16%) (whey protein); 

aminoácidos (14%) (BCAA, creatina, glutamina); óleos (12%) (de coco, linhaça) e 

outros (13%) (colágeno, carboidratos e termogênicos). Quanto a recomendação 60% 

dos consumidores disseram que utilizam suplementos por recomendação de 

profissional de saúde (médico, educador físico, farmacêutico ou nutricionista), 26% 

indicado por familiares ou amigos, 15% por decisão própria e 5% por veículos da 

mídia. E quanto a satisfação quase a totalidade (96%) estão satisfeitos com o uso de 

suplementos alimentares (ABIAD, 2019). 

 
3.4 ADULTERAÇÃO DE SUPLEMENTOS ALIMENTARES 

 

A composição dos suplementos alimentares e de produtos dietéticos 

preocupa as autoridades competentes, devido ao fato de algumas substâncias 

presentes na formulação, não estarem rotuladas na composição do produto e 

também pela grande facilidade de aquisição, como a venda livre na internet. Isso 

tem levado ao aumento expressivo dos casos de adulteração. A adulteração se 

refere à presença de um composto químico ou substância sintética não declarada ou 

outro ingrediente ativo no produto (YEE et al., 2005).  

O uso de suplementação é mais comum em atletas, fazendo com que parte 

destes produtos sejam adulterados com estimulantes e hormônios, de forma a 

fornecer mais energia e resistência durante competições e crescimento mais rápido 

dos músculos. Ainda que a cafeína não seja uma substância proibida e esteja 

presente em vários suplementos, pesquisas indicam que nem sempre a dosagem 

indicada no rótulo é a mesma contida na embalagem (GEYER et al., 2008, VIANA 

et al., 2015).  

A adulteração com associação de dois ou mais fármacos é comum, neste 

caso os efeitos tóxicos das interações dessas substâncias podem ser ainda 

maiores (NEVES; CALDAS, 2015). Além de interações medicamentosas graves, 

outro aspecto crítico deste problema relaciona-se ao fato de que alguns fármacos 

usados em adulterações podem causar dependência química (SILVA, 2013).  
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No Brasil, em trabalho realizado por Almeida e colaboradores em 2007, de um 

total de 20 amostras analisadas em produtos para emagrecimento comercializadas, 

40% apresentaram anorexígenos e/ou diazepam como adulterantes. Ainda, 20% 

estariam adulteradas com fenolftaleína. Outro estudo descreve adulteração com 

ansiolíticos benzodiazepínicos em quatro amostras, de um total de 12 amostras 

analisadas. 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). 

A adulteração de suplementos alimentares não é apenas um problema 

brasileiro, o assunto é alvo de discussão e pesquisas no mundo inteiro. Na Europa, 

em 2014, de acordo com o RASFF diversas substâncias não autorizadas, pela 

legislação dos suplementos alimentares e dietéticos foram encontradas entre elas 

4% eram sibutramina, 5% sinefrina e 6% dimetilamilamina (DMAA), entre outras 

classes de compostos (RASFF, 2014).  

Na China, pesquisadores realizaram estudo com 105 amostras apresentadas 

em várias formas farmacêuticas, adquiridas no comércio local. Destas, 35 

apresentavam algum tipo de adulteração, a maioria com drogas para redução de 

peso e aumento do desempenho sexual masculino. Dezesseis das amostras 

positivas continham os fármacos em níveis próximos da dose efetiva de ação do 

fármaco (CHEN et al., 2009).  

Na Coréia, Park e colaboradores identificaram tadalafil e N-desmetil 

sibutramina, um derivado da sibutramina em amostras de suplementos alimentares, 

nas concentrações de 13,5-21,9 mg e 3,0 mg/dose, respectivamente (PARK et al, 

2012).  

Nos Estados Unidos, em 2012, o FDA realizou o recall de 15 suplementos 

alimentares contendo sibutramina, vardenafil, sildenafil, alcalóides de efedrina, 

análogos do tadalafil, fragmentos de metais e outros produtos não declarados. Em 

2013, o número de produtos aprendidos subiu para 34 recalls. Os mesmos 

continham sibutramina, sildenafil, tadalafil, dimetilamilamina (DMAA) ou, então, 

apresentavam produtos hepatotóxicos ou nefrotóxicos.  Em 2014, foram retirados do 

mercado 17 suplementos que continham fenolftaleína, sibutramina, DMAA, 

metilhexanamina, lovastatina, sildenafil, tadalafil e outros componentes não 

declarados na embalagem (USA, 2014).  
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Na Holanda, pesquisa realizada no período de 2002 a 2007, dos 256 produtos 

utilizados para a perda de peso e suspeitos de adulteração, 83% eram suplementos 

de dieta (pós, cápsulas) e 17% eram fármacos sintéticos.  Em 90% dos produtos 

analisados, uma ou mais substâncias foram identificadas como adulterantes. Um 

total de vinte diferentes tipos de substâncias sintéticas foi identificada, entre eles a 

efedrina e sibutramina; além de laxantes, diuréticos, estimulantes, vitaminas, 

aminoácidos entre outros. Entre os estimulantes que foram identificados isolados ou 

em associações, encontram-se a efedrina, sinefrina e cafeína (VENHUIS et al., 

2009).  

 

3.5 A CROMATOGRAFIA COMO MÉTODO PARA INVESTIGAÇÃO DE 

ADULTERANTES EM SUPLEMENTOS ALIMENTARES 

 

A cromatografia é uma das técnicas analíticas mais utilizadas na 

determinação de compostos orgânicos, devido a sua grande aplicabilidade e 

versatilidade. O sistema de cromatografia líquida de alta eficiência utiliza uma 

pressão elevada para forçar a passagem do solvente pelas colunas contendo 

partículas muito finas que proporcionam separações muito eficientes. A 

cromatografia líquida de alta eficiência apresenta grandes vantagens em relação a 

outras técnicas, pois é capaz de separar, identificar, quantificar simultaneamente 

várias substâncias (VOGEL, 2011).  

As diferentes formas de separação e o uso de diversos detectores fazem 

desta técnica uma grande aliada na solução de problemas. A aplicação da 

cromatografia está em diversos campos como: Farmacêutico (análise de antibióticos, 

sedativos, esteroides, analgésicos), Bioquímico (análise de aminoácidos, proteínas, 

carboidratos, lipídeos), Produtos alimentícios (análise de adoçantes artificiais, 

antioxidantes, aflatoxinas, aditivos), Produtos químicos industriais (análise de 

aromáticos condensados, surfactantes, propelentes, corantes), Poluentes 

(agrotóxicos, herbicidas, fenóis, bifenilas policloradas), Química forense (drogas, 

venenos, alcoolemia, narcóticos) e Clínica médica (metabólitos de drogas, extratos 

de urina, estrógenos) (HARRIS, 2012; HOLLER, SKOOG, CROUCH, 2009). 
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3.6 A VOLUMETRIA EM MEIO NÃO AQUOSO COMO MÉTODO PARA 

DETERMINAÇÃO DE CAFEÍNA EM SUPLEMENTOS ALIMENTARES 

 

Para este estudo a Cromatografia Líquida em Alta Eficiência foi a técnica 

escolhida para a quantificação da cafeína em amostras de suplementos alimentares 

nas formulações encapsuladas oleosas. A volumetria em meio não aquoso é o 

método oficial preconizado na farmacopeia para determinação da cafeína e foi 

portanto, escolhido como comparativo do método cromatográfico.  

A volumetria ou análise titrimétrica em meio não-aquoso é uma técnica 

utilizada para o doseamento de ácidos e bases fracas. Em uma titulação em meio 

aquoso, ácidos e bases fracas dão pontos finais pouco nítidos, pois a constante de 

equilíbrio para a reação não é suficientemente grande.  

No entanto, pode-se utilizar um ácido mais forte que o H3O+, a constante de 

equilíbrio será aumentada e o ponto final será bem definido. O ácido acético está 

entre os principais solventes utilizados em meio não-aquoso conhecido como 

anfiprótico. O ácido acético exibe propriedades ácidas quando se dissocia para 

produzir prótons, mas quando um ácido mais forte que ele está presente, no caso o 

ácido perclórico ele recebe um próton formando o íon CH3COOH2
+ que possui uma 

reatividade muito grande com bases.  

Desse modo, uma base que em água seria fraca, se torna forte, ocorrendo um 

aumento da constante de equilíbrio, fazendo com que ocorra a reação e a titulação 

seja possível (KOROLKOVAS, 1994; WEBER, 2011).  

O risco que substâncias sintéticas adicionadas ilegalmente em suplementos 

dietéticos e alimentares podem provocar à saúde do indivíduo que as utiliza é alto, 

tanto do ponto de vista clínico quanto toxicológico. Na tentativa de identificar 

substâncias que possam estar presentes como adulterantes nos suplementos 

alimentares, diversos métodos analíticos vêm sendo desenvolvidos e aperfeiçoados. 

Com o rápido crescimento do uso destes produtos, há a necessidade de 

desenvolver metodologias capazes de identificar de maneira simultânea o maior 

número de compostos. Alguns dos métodos encontrados na literatura para a 

determinação de adulterantes em suplementos alimentares compreendem métodos 

por cromatografia, entre outros: HPLC-DAD (JUNG et al., 2006; SEERAM et al., 

2006; EVANS; SIITONEN 2008) HPLC- MS (Le R et al., 2013) HPLC-UV 

(ANDREWS et al., 2007; HAMMADI et al., 2014) LC MS/MS (HALLER et al., 2004.; 



36 
 

KIM et al.,2014) HPLC-DAD e LC MS/MS (YANQIN et al., 2017), HPLC-PDA/MS 

(PARK et al., 2012), HPLC-ESI-MS/MS (YING et al., 2011), eletroforese: CE-DAD 

(CIANCHINO et al., 2008) CZE (CARVALHO et al., 2013), cromatografia gasosa: 

GC-MS (LIU et al., 2001; HAJER et al., 2018), voltametria: CARVALHO et al., 2010). 

 

3.7 FÁRMACOS DE INTERESSE NESTE ESTUDO 

 

As substâncias de interesse neste estudo possuem alguma relação direta ou 

indireta na perda de peso. O estudo inclui estimulante do SNC (Sistema Nervoso 

Central) como a cafeína e anorexígenos como a anfepramona e sibutramina. Além 

disso diuréticos e laxantes dão a falsa sensação de perda de peso, desta forma 

foram incluídos os fármacos hidroclorotiazida, furosemida, fenolftaleína e bisacodil. 

O que ocorre também é que, pacientes obesos emocionalmente instáveis podem 

experimentar aumento na ansiedade e depressão quando fazem dietas. Diante disso, 

é cada vez mais comum o uso de fármacos como bupropiona, fluoxetina e sertralina 

para o tratamento da obesidade. Além disso, foram incluídos fármacos que possuem 

anorexia como efeito adverso como a lamotrigina (SILVA, 2013). 

As aminas adrenérgicas ou simpatomiméticas são capazes de induzir a 

liberação de serotonina e de catecolaminas como a noradrenalina e dopamina, 

neurotransmissores responsáveis por ativar receptores provocando uma 

exacerbação do estímulo simpático (CARMO, 2007). Fármacos que atuam 

estimulando o SNC pertencem ao grupo dos estimulantes psicomotores e são 

responsáveis por causar excitação, euforia, diminuir a sensação de fadiga e 

aumentar a atividade motora (SILVA, 2013).   

A cafeína ou 1,3,7-trimetilxantina é um derivado do grupo das metilxantinas 

que é amplamente utilizada como estimulante, devido a potência de suas ações 

farmacológicas sobre o SNC (GEORGE, 2000). Embora não apresente valor 

nutricional, a cafeína vem sendo considerada por alguns pesquisadores como um 

ergogênico nutricional, por estar presente em vários produtos comercializados e 

consumidos diariamente.  

Os anorexígenos são fármacos supressores do apetite, pois provocam a 

redução ou perda do apetite. A anfepramona está entre os derivados anfetamínicos 

mais utilizados, apresentando ação estimulante no SNC (CUNHA et al., 2002). A 

sibutramina é um fármaco inibidor da recaptação da serotonina, norepinefrina e 
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noradrenalina. O grande problema dos anorexígenos são os efeitos colaterais. Como 

eles também tem o poder de estimular o sistema nervoso autônomo, podem causar 

inúmeras reações, além do alto potencial de abuso que propicia o desenvolvimento 

da farmacodependência (MARTINS; SGRANÇO; MARTINS, 2009). 

A anfepramona e a sibutramina encontram-se presentes na lista das 

substâncias psicotrópicas anorexígenas, sujeitas a notificação de receita (BRASIL, 

1998). Estas substâncias também fazem parte da lista de substâncias proibidas da 

Agência Internacional Anti-doping (WADA). A cafeína não é uma substância 

considerada proibida pela WADA, mas está na lista do Programa de Monitoramento 

de 2018 (WADA, 2018).  

A sibutramina é um fármaco indicado no tratamento da obesidade. Produz 

seus efeitos pela inibição da norepinefrina, da serotonina (5-hidroxitriptamina) e em 

menor grau pela recaptação da dopamina na sinapse neuronal. Ao inibir a 

recaptação destes neurotransmissores, a sibutramina promove uma sensação de 

saciedade e diminuição do apetite. Vários estudos comprovam a eficácia da 

sibutramina na perda de peso, redução da gordura visceral, além da melhora do 

controle glicêmico e lipídico (THEARLE; ARONE, 2003; FUJIOKA et al., 2000). 

Estudos mostram que a sibutramina pode melhorar outros distúrbios associados a 

obesidade, como síndrome do ovário policístico, transtorno alimentar periódico e 

obesidade na adolescência. No entanto, sua indicação deve ser realizada com 

cautela, pois o seu uso pode levar a elevação da pressão arterial e alterações da 

frequência cardíaca (TZIOMALOS et al., 2009). Os efeitos adversos apresentados 

pela sibutramina incluem boca seca, anorexia, insônia, constipação, dor de cabeça, 

vertigens, rinite, astenia, náuseas, artralgia, nervosismo, dispepsia e sinusite 

(PUBCHEM, 2019). Em outubro de 2010, a sibutramina foi retirada dos mercados 

americano e canadense, devido a preocupações deste fármaco em aumentar o risco 

de ataques cardíacos e derrame em pacientes com histórico de doenças cardíacas 

(DRUG BANK, 2019). 

A anfepramona ou dietilpropiona foi introduzida no mercado em 1958 é um 

fármaco estimulante simpatomimético, que atua como supressor do apetite. Esta 

anfetamina atua mantendo ou aumentando os níveis de dopamina e norepinefrina. 

Altos níveis destas catecolaminas tendem a supressão do apetite. Apesar de causar 

menos distúrbios no SNC do que fármacos da mesma categoria terapêutica, danos 

associados ao seu uso incluem euforia, irritabilidade, inquietação, hipertensão 
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pulmonar, tremor, respiração rápida, confusão, alucinação e estados de pânico 

(DRUG BANK, 2019). 

A fluoxetina é um fármaco da classe dos antidepressivos que atua como 

inibidor seletivo na recaptação da serotonina na membrana pré-sináptica. Indicada 

para tratamento da depressão, bulimia nervosa, distúrbio do pânico e distúrbios pós 

traumáticos. Quando empregada para o tratamento de transtornos alimentares o 

fármaco requer uma dosagem terapêutica que excede a dosagem típica do fármaco 

como antidepressivo (DRUG BANK, 2019). A terapia com fluoxetina para a 

administração da obesidade tem sido associada a náusea, vômito, sede, redução da 

libido, transpiração, amnésia e convulsões (MANCINI; HALPERN, 2006).  

A sertralina é um fármaco antidepressivo que atua como inibidor da 

recaptação de serotonina. Indicado na terapia da depressão, ansiedade, desordens 

obsessivo-compulsivos, síndrome do pânico e desordens de stress pós-traumático. 

É indicada para bulimia nervosa, mas não tem indicação para tratar a obesidade. A 

terapia com sertralina tem sido associada a irregularidades menstruais, 

ginecomastia, hirsutismo e diminuição da libido (DRUG BANK, 2019).  

A bupropiona inibe seletivamente a recaptação neuronal de dopamina e 

norepinefrina. Indicado como antidepressivo e auxílio no cessar de fumar. Estudos 

mostram que a combinação de bupropiona e naltrexone tem eficácia na perda de 

peso. A terapia com bupropiona tem sido associada a efeitos colaterais como 

agitação, boca seca, constipação, cefaleia, náuseas, vômitos e tremores. Os 

sintomas de sobre dosagem incluem convulsões, alucinações, perda de consciência, 

taquicardia e parada cardíaca (DRUG BANK, 2019) 

  A fenolftaleína é uma substância orgânica que já foi usada como laxante por 

exercer um efeito estimulante da mucosa intestinal, porém foi removida do mercado 

brasileiro por apresentar reações adversas graves como arritmias, além de ser 

possível cancerígeno à longo prazo (BRASIL, 2002c). Foi retirada também dos 

mercados canadense em 1997 (DRUG BANK, 2019) e americano em 1999 (NEVES, 

CALDAS, 2017), por induzir a carcinogenicidade. 

O bisacodil é um estimulante laxativo de venda livre, indicado para 

constipação, atua diretamente no intestino estimulando o peristaltismo. É indicado 

na limpeza do cólon como preparação dos exames de colonoscopia em adultos. 

Apresenta como efeitos colaterais diarreia crônica, dor abdominal, hipopotassemia, 

hiperaldosteronismo secundário e cálculo renal (DRUG BANK, 2019). 
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A furosemida é um fármaco usado como diurético, indicado no tratamento de 

edema e insuficiência renal crônica. Atua bloqueando o sistema cotransportador de 

Na+K+2Cl. A ação diurética resulta da inibição da reabsorção de cloreto de sódio 

neste segmento da alça de Henle. Apresenta como efeitos colaterais hipotensão 

severa, trombose, estado de delírio, paralisia flácida, náuseas, apatia e confusão. 

Pode apresentar em casos de toxicidade, diurese profunda podendo levar a 

depleção de eletrólitos, a diurese excessiva podendo ocasionar rápida perda de 

peso, além de zumbido ou perda auditiva temporária ou permanente (DRUG BANK, 

2019). 

A hidroclorotiazida é um fármaco diurético que atua por reduzir a reabsorção 

de eletrólitos dos túbulos renais, o que leva a um aumento da excreção de água e 

eletrólitos incluindo, sódio, potássio e magnésio. Entre os sinais mais comuns e 

sintomas em casos de toxicidade observados são aqueles causados pela depleção 

de eletrólitos (hipocalemia, hipocloremia e hiponatremia) e desidratação resultada da 

diurese excessiva (DRUG BANK, 2019). 

A Tabela 3 apresenta algumas das propriedades físico-químicas dos 

compostos analisados neste estudo, estes fármacos foram selecionados, pois estão 

relacionados a perda de peso.  

 

Tabela 3: Algumas propriedades físico-químicas dos compostos em estudo. 

Compostos Estrutura molecular Fórmula molecular/ pKa/ peso 

molecular 

Cafeína 

 

C8H10N4O2 

pKa= 10,4 (a 40ºC) 

Peso molecular= 194,19 g/mol 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/search/#query=C8H10N4O2
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Anfepramona 

 

C13H20N2O 

pKa= 8,2 

Peso molecular= 220,32 g/mol 

Hidroclorotiazida 

 

C7H8ClN3O4S 

pKa= 7,9   pka2= 9,2 

Peso molecular= 297,73 g/mol 

Furosemida 

 

C12H11ClN2O5S 

pKa1=3,8     pKa2=7,5 

Peso molecular= 330,739g/mol 

Lamotrigina 

 

C9H7Cl2N5 

pKa1= 8,53  pKa 2= 9,21 

Peso molecular= 256,09 g/mol 

Bupropiona 

 

C13H19Cl2NO 

pKa= 8,22 

Peso molecular= 239,743 g/mol 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/search/#query=C12H11ClN2O5S
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/search/#query=C9H7Cl2N5
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/search/#query=C13H19Cl2NO
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Fenolftaleína 

 

C20H14O4 

pKa= 9,7 

Peso molecular= 318,328g/mol 

Sertralina 

 

C17H17Cl2N 

pKa= 8,5 

Peso molecular= 306,2g/mol 

Bisacodil 

 

C22H19NO4 

pKa= 4,08 

Peso molecular= 361,4 g/mol 

Sibutramina 

 

C17H26ClN 

pKa= 9,77 

Peso molecular=279,8 g/mol 

Fonte: pubchem; drugbank, 2019. 

 

 

 

 

 

4. MATERIAL E MÉTODOS 

4.1 INSTRUMENTAÇÃO 

 

 Cromatógrafo a Líquido de Alta Eficiência da marca Knauer, com bomba 

Smartline pump 1000 acoplado a Smartline Manager 5000, com detector de 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/search/#query=C20H14O4
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arranjo de diodos Smartline UV, software ChromGate® version 3.3.1, com 

sistema de separação por gradiente (Canais A, B, C e D) e injetor manual de 

volume fixo de 20 µL. As separações foram realizadas em uma coluna de fase 

reversa C18 (4,6 mm x 250 mm x 5 µm), (Thermo Scientific) e pré coluna da 

mesma natureza acoplada. 

 Cromatógrafo a Líquido de Alta Eficiência da marca Agilent Technology® L 1260 

Infinity, com detector de arranjo de diodos, modelo G4212B Agilent Technology®, 

equipado com um sistema de bomba quaternária (G1311B), injetor automático 

(G1329B) e forno termostático para coluna (G1316A). As separações foram 

realizadas em uma coluna de fase reversa C18 Zorbax Eclipse Plus Agilent 

(4,6mm x 150mm x 3,5 µm), (Phenomenex) e pré coluna da mesma natureza 

acoplada. 

 Balança analítica (Sartorius, Alemanha) com quatro casas de precisão. 

 pHmetro digital (Metrohm® modelo 827 pHlab, Suíça) acoplado a um eletrodo de 

vidro combinado. 

 pHmetro digital (Metrohm® modelo 827 pHlab, Suíça) acoplado a um eletrodo de 

vidro combinado para titulação ácido-básica não-aquosa (solvotrodo). 

 Sistema de purificação de água Milli-Q (Millipore Synergy® UV) (resistividade de 

18,2 MΩ.cm@25°C), (Merck Millipore, Darmstadt, Alemanha). 

 Sistema de filtração a vácuo (Sartorius®, Alemanha). 

 Banho de ultrassom (Bandelin Sonorex® RK 510 H, Alemanha). 

 Bomba de vácuo (Prismatec® 131/132, Brasil). 

 Agitador Magnético (Marconi®, Brasil). 

 Termômetro Digital (Prolab®, Brasil). 

 

4.2 REAGENTES E PADRÕES 

 

Todos os reagentes e soluções padrão foram preparados com água ultrapura 

(18,2 MΩ cm-1) obtida de um sistema de purificação de água Milli-Q (Millipore, 

Bedford, MA, EUA). Os padrões cafeína, anfepramona, hidroclorotiazida, furosemida, 

lamotrigina, bupropiona, fenolftaleína, fluoxetina, sertralina, bisacodil e sibutramina 

foram adquiridos da Sigma-Aldrich (St. Louis, EUA). Todos os padrões eram de grau 

analítico, com no mínimo 95% de pureza, e foram utilizados sem prévia purificação.  
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Os solventes e reagentes utilizados foram todos grau HPLC: acetonitrila 

(Sigma-Aldrich), metanol (Tedia), ácido fosfórico (F. Maia), álcool-isopropílico, 

dimetilsulfóxido (DMSO), dimetilformamida, ácido acético glacial e tolueno (Synth), 

ácido perclórico (Vetec), anidrido acético (Dinâmica), biftalato de potássio e cristal 

violeta (Merck).  

As soluções estoque dos padrões (1.000 mg L-1) foram preparadas pela 

dissolução de quantidades apropriadas das substâncias em acetonitrila grau HPLC, 

e armazenadas em frascos de polietileno a uma temperatura de −4 °C até o 

momento das análises. As soluções de trabalho dos compostos estudados foram 

preparadas pela diluição das soluções estoque em solventes escolhidos de acordo 

com o experimento realizado. 

 

4.1  AMOSTRAGEM 

 

A amostragem dos suplementos alimentares foi realizada pelo grupo de 

pesquisa do laboratório, no período compreendido entre 2014 a 2017. Foram 

adquiridos 130 produtos, selecionados através de sites brasileiros e lojas físicas, 

com as palavras-chaves: “suplemento para perda de peso”, “termogênico”, 

“suplemento para substituição de refeições”, “aumento da resistência”, “aumento da 

performance”. Para a amostragem deste estudo, selecionou-se 36 amostras de 

suplementos alimentares, nas formas farmacêuticas: 06 cápsulas oleosas e 30 

cápsulas em pó, pó a granel e comprimidos. 

As amostras  foram separadas de acordo com o objetivo do estudo e 

receberam códigos de identificação. As amostras contendo cafeína em cápsulas 

oleosas foram identificadas com as letras de A a F.  Os suplementos para o segundo 

estudo foram numerados de 1 a 30. Depois de catalogadas, as amostras foram 

armazenadas em temperatura ambiente.  

As amostras de suplementos alimentares na forma farmacêutica de cápsula 

oleosa possuem duas formas de apresentação: cápsulas gelatinosas duras 

contendo pellets e ou cápsulas de gelatina mole. Na Figura 1 estão representadas 

as cápsulas oleosas, contendo cafeína em sua formulação e na tabela 4 encontram-

se as características dos suplementos alimentares contendo cafeína na forma 

farmacêutica de cápsula oleosa. 
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Figura 1: Suplementos de cafeína na forma farmacêutica de cápsula oleosa 

 

Fonte: Autor. 

 

Tabela 4: Descrição dos Suplementos alimentares contendo cafeína em cápsulas 
oleosas. 

 
Amostra 

Descrição dos excipientes Forma de dosagem 
Sistema de 
liberação 

A 
Triglicerídeos de cadeia media, 

alfa-tocoferol, gelatina, dióxido de 
silicone, corantes 

Cápsula de gelatina 
dura, oleosa em duas 

fases:  óleo/sólido 
(pellets) 

Time 
release3 

B Óleo de cártamo 

Cápsula de gelatina 
dura, oleosa em duas 

fases: óleo/sólido 
(pellets) 

Time 
release3 

C 
 Óleo de sésamo, dióxido de 
silicone, dióxido de titânio, 

corantes 

Cápsula de gelatina 
dura, oleosa em duas 

fases: óleo/sólido 
(pellets) 

Time 
release3 

D 

Triglicerídeos de cadeia média, 
lactose, talco, croscarmelose de 
sódio, estearato de magnesio, 
silicato de cálcio, dióxido de 

titânio, polissorbato 80, 

Cápsula de gelatina 
dura, oleosa em duas 

fases: óleo/sólido 
(pellets) 

Time 

release3 

                                                           
3 Time release é uma forma de dosagem de liberação modificada. O fármaco é liberado de forma 
prolongada e gradual, com o objetivo de prolongar a ação no organismo (Aulton, 2005). 
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etilcelulose, hidróxido de amônio, 
polietilenoglicol,silicato de 

magnesio, ácido oleico, triacetina, 
corantes 

E 
Óleo de soja, óleo vegetal, lecitina 

de soja 

 Cápsula de gelatina 
mole 

 

Liberação 
imediata 

F 
 Óleo de sésamo, 

hidroxipropilmetilcelulose, dióxido 
de titânio, corantes 

Cápsula de gelatina 
mole 

Liberação 
imediata 

Fonte: Autor. 

 

             Algumas considerações sobre a forma de dosagem e de liberação da 

cafeína nas cápsulas oleosas serão abordadas a seguir. 

             Normalmente, a forma convencional de liberação convencional de liberação 

oral de fármacos é imediatamente após a administração. Por outro lado, existem as 

formas de dosagem de liberação modificada que modulam a liberação do fármaco 

retardando ou prolongando a sua taxa de dissolução. As formas de dosagem 

contendo cafeína fornecem uma liberação inicial imediata de cafeína, seguida por 

uma liberação prolongada para manter os níveis de cafeína no organismo ao longo 

do tempo, dessa forma ocorre uma potencialização dos efeitos ergogênicos e 

termogênicos. As formas de dosagem podem ser compreendidas em sistemas 

monolíticos ou particulados. Nos sistemas monolíticos a unidade de liberação 

funcional é única (comprimido ou cápsula) e a dose não é dividida. A forma 

farmacêutica particulada contém o fármaco dividido em subunidades de liberação: 

grânulos, pellets ou mini comprimidos. Sistemas particulados oferecem o benefício 

tecnológico de permitir dosagens variadas com a mesma formulação, Além disso, 

fornecem vantagens biofarmacêuticas como a combinação de formulações de 

liberação imediata em uma única unidade, a absorção uniforme da cafeína e a 

redução do risco reduzido de descarte da dose (NCBI, 2017). 

As características dos suplementos alimentares para a perda de peso, nas 

formas farmacêuticas de encapsulados sólidos, pó a granel e comprimidos 

encontram-se nas tabelas 5 e 6 a seguir: 
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Tabela 5: Descrição dos suplementos alimentares contendo cafeína em cápsulas 
sólidas, pó a granel e comprimidos e cafeína presente em plantas. 

Amostra Descrição da Composição 
Forma de 

dosagem 

1 Cafeína Cápsulas 

2 Cafeína Cápsulas 

3 Cafeína Cápsulas 

4 Cafeína Cápsulas 

5 Cafeína Cápsulas 

6 Cafeína Cápsulas 

7 Cafeína Cápsulas 

8 Cafeína Cápsulas 

9 Cafeína Cápsulas 

10 Cafeína Comprimidos 

11 Cafeína Comprimidos 

12 
Cafeína, Citrus aurantium, guaraná, chá verde, cromo e 

biotina 
Cápsulas 

13 
Cafeína, fosfato dicálcio, dióxido de silicone, chá verde, 

leucina, tirosina, extrato de casca de pinheiro, garcinia 
Comprimidos 

14 Cafeína, Fibra de laranja, psyllium e quitosana Cápsulas 

15 

Cafeína, chá verde, vitamina D, picolinato de cromo, 

ácido aspártico, ácido alfa lipoico, citrato de boro, l-

carnitina, Panax ginseng, n-acetil-L- tirosina, 

vinpocetina, inositol, Vitis vinifera e fosfatidilserina 

Cápsulas 

16 Cafeína, guaraná, creatina, arginina Cápsulas 

17 
Quitosana, composto de laranja, guaraná, psyllium, 

vitamina C, cromo 
Cápsulas 

18 Chá verde, colágeno, inulina, gengibre Pó a granel 

19 
Guaraná, citrato de colina, cromo, nicotinamida, 

pantotenato de cálcio, tiamina 
Cápsulas 

20 Guaraná, colina, psyllium, vitaminas Cápsulas 

21 
Guaraná, mate, cálcio, colina, cromo, niacina, ácido 

pantotênico, vitamina B2 e vitamina B1 
Cápsulas 

22 Guaraná, óxido de silicone Cápsulas 

Fonte: Autor. 
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Tabela 6: Descrição dos Suplementos alimentares que não contém cafeína 
declarada na composição, cápsulas sólidas, pó a granel e comprimidos. 

Amostra Descrição da Composição Forma de Dosagem 

23 Citrus aurantium Cápsulas 

24 Aminopolissacarídeo Cápsulas 

25 Colina, cromo, magnésio, Citrus aurantium Cápsulas 

26 
Pó de semente de uva, cálcio de ostra e ácido 

ascórbico 
Cápsulas 

27 Maltodextrina, fenilalanina Pó a granel 

28 
whey proteína do leite, albumina, caseina, L-

leucina, L-valina, L-isoleucina 
Pó a granel 

29 

Carbonato de cálcio, pirofosfato férrico, fosfato 

de magnésio, sulfato de zinco, sulfato de 

cobre, sulfato de manganês, selenito de sódio, 

iodeto de potássio, sulfato de potássio, acetato 

de retinol, colecalciferol, acetato de tocoferol 

acetato de tiamina, riboflavina, ácido ascórbico, 

nicotinamida, piridoxina, ácido fólico, 

cianocobalamina, biotina, pantotenato de 

cálcio, lecitina de soja e extrato de soja 

Pó a granel 

30 
Proteína de soja isolada, whey proteína 

concentrada 
Pó a granel 

Fonte: Autor. 

 

4.4 PREPARO DAS AMOSTRAS 

4.4.1 Amostras de suplementos alimentares em cápsulas oleosas 

Para o procedimento de extração da cafeína nas amostras encapsuladas 

oleosas, testou-se diversos solventes: dimetilsulfóxido, dimetilsulfóxido:metanol (20–

60%, v/v), acetonitrila, dimetilformamida, metanol e água pura. Testou-se também a 

extração em fase sólida, utilizando cartucho de polietileno. Dentre os solventes 

testados a água ultrapura foi a selecionada, pois foi a que apresentou a melhor 

eficiência de extração. Foram realizados pools (n=10) do conteúdo das cápsulas. O 

peso médio das amostragens foi calculado e utilizado para o preparo das amostras. 

As amostras que continham pellets em sua formulação foram trituradas, com o 

auxílio de um bastão de vidro. A massa correspondente ao peso médio foi pesada 

em balança analítica e transferida para balão volumétrico de 50 mL. Um volume um 

pouco inferior a 50 mL de água ultra-pura foi adicionado no balão volumétrico. As 

amostras foram sonicadas por 10 minutos. Após a sonicação o volume foi 
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completado com água ultra-pura (q.s.p 50 mL). As amostras foram filtradas em papel 

de filtro qualitativo e em membrana de acetato celulose de 0,45 μm e diluídas 1000 

vezes em fase móvel e transferidas para os vials para serem analisadas no sistema 

cromatográfico. 

O procedimento de extração das amostras encapsuladas oleosas está 

representado na Figura 2. 

 

Figura 2: Esquema do preparo das amostras de suplementos alimentares em 

cápsulas oleosas 

 

Fonte: Autor. 

 

 

4.4.2 Amostras de suplementos alimentares em cápsulas em pó, pó a granel e 
comprimidos 
 

Para o procedimento de extração das amostras de suplementos alimentares 

na forma farmacêutica (cápsulas em pó), determinou-se o peso médio, partindo-se 

de um pool de 10 cápsulas. Para os suplementos alimentares na forma farmacêutica 

(comprimidos), triturou-se 10 comprimidos com o auxílio de um gral e pistilo e 

determinou-se o peso médio. Para os suplementos alimentares (pó à granel), 
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alíquotas de diferentes lugares da amostra foram retiradas até atingir um peso de   

5g e esse conteúdo foi estocado e utilizado para a amostragem.  

A massa correspondente ao peso médio foi pesada em balança analítica e 

transferida para balão volumétrico de 25 mL. Um volume um pouco inferior a 25 mL 

de acetonitrila foi adicionado no balão volumétrico. As amostras foram sonicadas por 

30 minutos. Após a sonicação o volume foi completado com acetonitrila (q.s.p 25 

mL). As amostras foram filtradas em algodão e em membrana regenerada de nylon 

de 0,45 μm e antes de serem injetadas no sistema cromatográfico foram diluídas 10 

vezes com fase móvel.  O procedimento de extração das amostras de suplementos 

alimentares em cápsulas em pó, a granel e comprimidos está representado na 

Figura 3. 

Figura 3: Esquema do preparo das amostras de suplementos alimentares em 

cápsulas em pó, a granel e comprimidos 

 

Fonte: Autor. 

 

4.5 PROCEDIMENTOS ANALÍTICOS 

4.5.1 Determinação de cafeína por HPLC DAD 

 

A determinação de cafeína por HPLC DAD foi conduzida utilizando uma 

coluna de fase reversa C18 (4,6 mm x 250 mm x 5 µm, Thermo Scientific) e pré 

coluna de mesma natureza acoplada, fase móvel: ácido fosfórico 0,1% (eluente A) e 

acetonitrila (eluente B) (70:30; v/v); tempo de corrida de 5 minutos e fluxo de 0,8 
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mL.min-1. A absorbância foi monitorada em quatro diferentes comprimentos de onda: 

215, 220, 225 e 235 nm. Para a validação do método e análise das amostras o 

comprimento de onda escolhido foi de 220 nm. 

 

4.5.1.1 Preparo dos eluentes 

 

O ácido fosfórico 0,1% (v/v) (eluente A) foi preparado a partir de um ácido 

com 85% de pureza, pipetando-se 1,18 mL do ácido concentrado em 1000 mL de 

água ultra-pura. O eluente que atingia pH 2,0 foi então filtrado em um sistema de 

filtração contendo uma membrana de acetato de celulose de 0,45 µm. A acetonitrila 

foi o eluente B e a água ultra-pura o eluente C. Todos os eluentes foram sonicados 

por 60 minutos antes do uso. 

A fim de diminuir a oscilação de absorbância da linha base, a coluna foi 

diariamente condicionada com a fase móvel por aproximadamente 60 minutos. Após 

esse tempo, os padrões e amostras foram injetados de forma manual utilizando 

seringa de vidro de 1 mL. Entre uma análise e outra foi realizado um 

recondicionamento da coluna por um tempo de 10 minutos para o reequilíbrio da 

mesma. A etapa de lavagem, no final do dia, ocorria da seguinte maneira: 40 

minutos iniciais: 90:10 (água: acetonitrila, v/v), 60 minutos finais: 80:20 

(acetonitrila:água), no fluxo de 1,0 mL. min-1.  

 

4.5.2 Determinação simultânea de adulterantes por HPLC DAD 
 

Para a determinação simultânea dos adulterantes pelo método de HPLC DAD 

foram realizados diversos ensaios, a fim de determinar a melhor condição de 

separação dos compostos em estudo. Diferentes solventes foram testados tais como 

etanol, tetrahidrofurano (THF), água acidificada, acetonitrila, metanol e misturas 

contendo acetonitrila e metanol. Além da escolha do melhor solvente outros aditivos 

foram também avaliados. A adição de uma substância tampão na fase móvel pode 

influenciar na interação dos analitos, promovendo uma melhor separação dos 

compostos (MURATT et al., 2018). Assim, a influência do acetato de amônio foi 

testado nas concentrações de 20, 40, 60, 80, 100 e 200 mmol. L-1. Verificou-se que a 

presença do acetato de amônio foi fundamental para a separação dos compostos e 

a concentração de 100 mmol. L-1 foi a escolhida, porque se mostrou como a mais 



51 
 

adequada. Outras composições de fase móvel foram testadas no intuito de promover 

uma melhor separação. Ensaios com misturas de metanol e etanol com acetonitrila 

foram realizados e a acetonitrila foi o solvente orgânico que proporcionou uma 

melhor separação. O metanol não se mostrou eficiente e a mistura de etanol com 

acetonitrila elevou a pressão do sistema cromatográfico. Na tentativa de melhorar 

ainda mais a separação dos analitos, foi testado o dodecilsulfato de sódio (SDS), 

que é um aditivo muito utilizado em cromatografia, pois através da formação de par 

iônico promove uma melhora considerável nas separações. Este aditivo foi inserido 

na fase móvel na concentração de 10 mmol.L-1. Neste estudo, ele não foi uma boa 

escolha, porque não foi eficiente em promover uma boa separação. Desta forma, a 

solução de acetato de amônio 100 mmol. L-1 foi preparada pela dissolução do sal em 

água ultrapura.  Após a adição de ácido acético p.a foi feito o ajuste do pH, e então 

foi aferido o menisco do balão volumétrico. O eluente que atingia o pH 5,2 foi então 

filtrado por um sistema de filtração, contendo uma membrana de acetato de celulose 

de 0,22 µm. Todos os eluentes testados durante a otimização e em todas as 

análises foram preparados diariamente e sonicados no banho de ultrassom por 60 

minutos antes do uso.  

A coluna cromatográfica C18 era condicionada diariamente com a fase móvel 

por 60 minutos antes dos experimentos. 

No fim de cada dia, a coluna cromatográfica era lavada com uma solução de 

acetonitrila e água ultrapura (75:25) por 15 minutos em fluxo de 1,0 mL.min -1 e após 

a mesma mistura na razão 90:10 por 20 minutos.  

      Além disso, para evitar acúmulo de partículas nos canais, era feito uma purga 

em todo o sistema cromatográfico com uma solução contendo álcool isopropílico.  

     As condições empregadas no método analítico foram:  

 Fase móvel: (A) Solução de acetato de amônio 100 mmol.L-1, (B) Acetonitrila, 

(C) Água ultra-pura e (D) Tetrahidrofurano 

 Vazão: 1,0 mL.min-1 

 Temperatura do forno da coluna: 35ºC ±1ºC 

 Volume de injeção: 10 µL 

 Tempo de análise: 13 minutos 

 Comprimento de onda: 224, 250 e 270 nm. 
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   4.6 PARÂMETROS DE VALIDAÇÃO 

 

 Para a validação dos métodos propostos, foram avaliados os parâmetros de 

seletividade, linearidade, repetibilidade, precisão intermediária, exatidão, limites de 

detecção, quantificação e robustez determinados pela Guia de Validação de 

Métodos Analíticos (AOAC, 2013), que trata da validação de procedimentos 

analíticos em suplementos alimentares. 

Os resultados de linearidade do método foram analisados através da 

regressão linear (método dos mínimos quadrados), pelo coeficiente de correlação 

linear (r), pela inclinação da curva (IC), bem como pelos desvios padrões da IC e do 

intercepto. Além disso, diferentes curvas analíticas preparadas em diferentes dias 

(n=3) foram analisadas por Análise de Variância (ANOVA).  

A sensibilidade dos métodos foi avaliada através da determinação dos limites 

de quantificação e detecção do método para cada analito. Os limites foram 

calculados a partir da fórmula descrita no ICH, que leva em consideração o desvio 

padrão do intercepto e inclinação da curva padrão, que também são parâmetros que 

indicam a sensibilidade do método (ICH, 1996). 

Os resultados encontrados na determinação da precisão do método foram 

avaliados estatisticamente através do teste F e expressos através do desvio padrão 

(DP) e desvio padrão relativo (DPR). 

 A exatidão do método analítico foi determinada através de ensaio de 

recuperação de padrão adicionados as amostras, sendo expressa como percentual 

de recuperação e avaliada a partir do teste t de Student.  

 

 

4.6.1 MÉTODO DE DETERMINAÇÃO DE CAFEÍNA POR HPLC DAD 

4.6.1.1 Linearidade 

 

 A faixa linear foi avaliada pela injeção de seis níveis de concentração do 

padrão de cafeína e em três dias diferentes. Para isso, uma solução estoque (1000 

μg mL-1) de cafeína substância química de referência (SQR) foi preparada em água 

e alíquotas foram transferidas para balões volumétricos de 10 mL, obtendo a 
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concentração final de 1; 2; 5; 10; 15 e 20 μg mL-1. Os resultados de linearidade do 

método foram avaliados através da regressão linear (método dos mínimos 

quadrados), pelo coeficiente de correlação linear, pela inclinação da curva, pelos 

desvios padrões da inclinação da curva e do intercepto e pela análise de variância 

(ANOVA). 

 

4.6.1.2 Precisão 

 

 A precisão do método foi avaliada através da determinação do ensaio de 

repetibilidade (precisão intra-dia) e precisão intermediária (precisão inter-dia) sendo 

o resultado expresso como desvio padrão relativo (DPR) de uma série de medições. 

Para o ensaio de repetibilidade foram realizadas seis determinações de uma solução 

de uma amostra que já havia sido previamente analisada, contendo cafeína em uma 

concentração correspondente a 5,88 μg mL-1, onde 3,88 μg mL -1 de cafeína já 

estavam contidos na cápsula em análise e 2 μg mL-1 foram adicionados para 

chegarmos a respectiva concentração. O ensaio procedeu-se no mesmo dia e sob 

as mesmas condições experimentais.   

Para o ensaio de precisão intermediária foi utilizada a mesma solução do 

ensaio de repetibilidade, porém em três dias diferentes. Todos os ensaios foram 

realizados em triplicata.  

O desvio padrão relativo (DPR) das áreas obtidas para cada ensaio foi 

calculado de acordo com a seguinte fórmula:  

 
 

Onde, DP é o desvio padrão, CDM é a concentração média determinada. O 

valor máximo aceitável não deve ser superior a 5%, segundo a AOAC. 

 

4.6.1.3 Limite de detecção e de quantificação 

 

 A estimativa do LD e do LQ foi avaliada através da determinação do ruído 

da linha base pela injeção de dez replicatas do branco. A estimativa do LD foi 

estabelecido com base na relação de três vezes o ruído da linha base, através da 

equação:    
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Onde, DP é o desvio padrão do intercepto e IC é a inclinação da curva de calibração. 

Já a estimativa do LQ foi estabelecido com base na relação de dez vezes o ruído da 

linha de base, através da equação:  

 
 

 

Onde, DP é o desvio padrão do intercepto e IC é a inclinação da curva de calibração. 

 

4.6.1.4 Exatidão 

 

A exatidão do método de extração foi avaliada pela determinação do ensaio 

de recuperação. Antes do procedimento de extração, a cafeína foi pesada e 

adicionada nas amostras, na concentração final de 1 μg mL-1. Após o procedimento 

de extração, alíquotas de uma solução padrão de cafeína, foram adicionadas nas 

amostras, na concentração final de 1 μg mL-1. A adição do padrão de cafeína foi 

realizada nos dois procedimentos e em todas as amostras encapsuladas oleosas, 

para assegurar a confiabilidade do método de extração.  

A exatidão foi avaliada também através do ensaio de recuperação de padrão, 

isto é, através da adição do padrão de quantidades conhecidas de cafeína nas 

amostras previamente analisadas. Dessa forma, alíquotas de 0,25; 1,25; e 3,75 mL 

de um padrão de cafeína com concentração igual a 20 μg mL-1 foram transferidos 

para balões volumétricos de 5 mL contendo uma solução da amostra com 

concentração de 3,88 μg mL-1. Cada solução foi preparada em triplicata. A 

porcentagem de recuperação foi calculada a partir das médias das recuperações 

obtidas para cada nível de concentração, através da seguinte fórmula:  
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4.6.1.5 Seletividade 

 

A seletividade do método foi avaliada através de analitos que foram 

adicionados como possíveis interferentes e também através do espectro de 

absorção que é gerado pelo composto e detectado pelo detector. Assim, os analitos 

L-tirosina, p-octopamina, sinefrina, tiramina, hordenina e sibutramina foram 

adicionados juntamente com a cafeína. 

 

4.6.2 Método comparativo volumetria em meio não-aquoso 

 

Nos compêndios farmacopeicos o método preconizado para a determinação 

de cafeína em matéria-prima é a volumetria em meio não aquoso. Desta forma, para 

fins de comparação de resultados optou-se por determinar a cafeína por um método 

oficial, com o objetivo de comparar estes ensaios com os realizados pelo método 

cromatográfico. Para este estudo foi utilizada a metodologia baseada na 

farmacopeia britânica (British Pharmacopeia, 2010). O procedimento de 

quantificação da cafeína foi realizado a partir do conteúdo de duas cápsulas que 

foram transferidas cuidadosamente, para um béquer de vidro de 150 mL. As 

cápsulas que continham pellets em sua formulação foram trituradas e 

homogeneizadas. Após a adição de 5 mL de anidrido acético, a mistura foi agitada, 

com agitador magnético e aquecida a 50°C, até a completa dissolução. Após o 

resfriamento, foram adicionados 10 mL de anidrido acético e 20 mL de tolueno. Na 

solução foi introduzido o eletrodo indicador de pH e com o auxílio de uma bureta foi 

realizada a titulação. Foram adicionados incrementos de 0,5 mL de ácido perclórico 

0,1 mol. L-1, previamente padronizado e incrementos de 0,2 mL próximos ao salto 

potenciométrico. O mesmo procedimento realizado com as amostras foi realizado 

com o padrão de cafeína. 

O ponto final foi determinado potenciometricamente através da curva de 

titulação (volume de ácido perclórico (mL) x mEV e pela primeira derivada (volume 

médio de ácido perclórico (mL)x ΔmEV/ΔV.  

O teor (%) de cafeína presente nas formulações foi calculado a partir do gasto 

de ácido perclórico relacionado ao dada da farmacopeia britânica de que 1mL de 

ácido perclórico equivale a 19,42 mg de C8H10N4O2 (cafeína) (BRITISH 

PHARMACOPOEIA, 2010).  
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Alguns parâmetros de validação da análise por anidrovolumetria foram 

determinados como precisão intra-dia (repetibilidade), precisão inter-dia 

(intermediária) e ensaio de exatidão. Estes parâmetros foram avaliados porque não 

existe uma monografia nas farmacopeias para a análise de cafeína em amostras 

encapsuladas oleosas. 

Para o ensaio de repetibilidade foram realizadas seis determinações de 

cafeína nas amostras A e B com concentração teórica de 143 mg/unidade; seis 

determinações de cafeína na amostra C com concentração teórica de 140 

mg/unidade e seis determinações nas amostras E e F com concentração teórica de 

210 mg/unidade. Todas as determinações foram realizadas em triplicata no mesmo 

dia e sob as mesmas condições experimentais, seguindo o mesmo procedimento 

realizado com as amostras.  O ensaio de precisão intermediária foi realizado em três 

dias diferentes, em triplicata.  

A exatidão foi determinada através do percentual de recuperação de 

substância química de referência (SQR) cafeína adicionada em duas amostras. Nas 

amostras A e C  foram adicionadas 50mg, 100mg e 150 mg, respectivamente de 

SQR pesados em balança analitica. Os ensaios de determinação da cafeína foram 

realizados seguindo o mesmo procedimento realizado com as amostras e foram 

realizados em   triplicata.   

 

4.6.3 MÉTODO DE DETERMINAÇÃO SIMULTÂNEA DE ADULTERANTES POR  

HPLC DAD 

 

O método de determinação simultânea de adulterantes por HPLC DAD foi 

validado pela determinação das seguintes características operacionais: linearidade, 

especificidade, LD, LQ, precisão, exatidão e seletividade.  

 

4.6.3.1 Linearidade 

 

A faixa linear foi avaliada pela injeção de seis níveis de concentração dos 

padrões dos adulterantes e em três dias diferentes. Curvas de calibração da 

anfepramona, cafeína, lamotrigina, bupropiona, fenolftaleína, fluoxetina, sertralina, 

furosemida, bisacodil e sibutramina foram obtidas usando padrões, que foram 

injetados separadamente no sistema cromatográfico. Cada padrão injetado foi 
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preparado da solução estoque dentro da faixa linear obtida para cada adulterante. 

Na Tabela (7) encontra-se o esquema de preparo da curvas analíticas à partir das 

soluções estoque de 1000, 500 e 100 ppm. 
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Tabela 7: Esquema de preparo dos pontos das curvas analíticas 

  CAFE ANFE HCZ FURO LAMO BUPI FENOL FLUOX SER BISA SIBU 
Volume 

ACN 

Ponto 1 

conc. (ppm) 1 1 5 5 1 5 1 5 5 5 5  

Volume  (uL) 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 890 

S.Estoq (ppm) 100 100 500 500 100 500 100 500 500 500 500  

Ponto 2 

conc. (ppm) 3 3 10 10 3 10 3 10 10 10 10  

Volume  (uL) 20 20 50 20 20 20 20 20 20 20 20 750 

S.Estoq (ppm) 100 100 500 500 100 500 100 500 500 500 500  

Ponto 3 

conc. (ppm) 5 5 15 20 5 20 5 20 20 20 20  

Volume  (uL) 10 10 20 20 10 20 10 20 20 20 20 820 

S.Estoq (ppm) 500 500 500 1000 500 1000 500 1000 1000 1000 1000  

Ponto 4 

conc. (ppm) 10 10 20 30 10 30 10 30 30 30 30  

Volume  (uL) 20 20 30 30 20 30 20 30 30 30 30 710 

S.Estoq (ppm) 500 500 500 1000 500 1000 500 1000 1000 1000 1000  

Ponto 5 

conc. (ppm) 15 15 30 40 15 50 15 50 50 50 50  

Volume  (uL) 30 30 40 40 30 50 30 50 50 50 50 550 

S.Estoq (ppm) 500 500 500 1000 500 1000 500 1000 1000 1000 1000  

Ponto 6 

conc. (ppm) 20 20 40 50 20 70 20 70 70 70 70  

Volume  (uL) 40 40 50 50 40 70 40 70 70 70 70 390 

S.Estoq (ppm) 500 500 500 1000 500 1000 500 1000 1000 1000 1000  

Fonte: Autor.  

Nota: CAFE: cafeína; ANFE: anfepramona, HCZ: hidroclorotiazida, FURO: furosemida, LAMO: lamotrigina, BUPI: bupropiona, FENOL: 

fenolftaleína, FLUOX: fluoxetina, SER: sertralina, BISA: bisacodil, SIBU: sibutramina 



59 
 

Os resultados de linearidade do método foram avaliados através da regressão 

linear (método dos mínimos quadrados), pelo coeficiente de correlação linear, pela 

inclinação da curva, pelos desvios padrões da inclinação da curva e do intercepto e 

pela análise de variância (ANOVA). 

 

4.6.3.2 Limites de detecção e quantificação 

 

A sensibilidade do método foi avaliado através do LD e do LQ pela determinação do 

ruído da linha base pela injeção de dez replicatas do branco. A estimativa do LD foi 

estabelecido com base na relação de três vezes o ruído da linha base, através da 

equação: 

 

Onde, DP: desvio padrão do intercepto e IC é a inclinação da curva de calibração. 

A estimativa do LQ foi estabelecido com base na relação de dez vezes o ruído da 

linha base, através da equação: 

 
 

Onde, DP é o desvio padrão do intercepto e IC é a inclinação da curva de calibração. 

 

4.6.3.3 Precisão intra-dia (repetibilidade) e precisão inter-dia (intermediária) 

 

A precisão do método foi avaliada através da determinação do ensaio de 

repetibilidade (precisão intra-dia) e precisão intermediária (precisão inter-dia) sendo 

o resultado expresso como desvio padrão relativo (DPR) de uma série de medições. 

Para o ensaio de repetibilidade foram realizadas seis determinações de uma solução 

de uma amostra que já havia sido previamente analisada, contendo concentrações 

conhecidas das substâncias químicas de referência. O ensaio procedeu-se no 

mesmo dia e sob as mesmas condições experimentais. Para o ensaio de precisão 

intermediária foi utilizada a mesma solução do ensaio de repetibilidade, porém em 

três dias diferentes. Todos os ensaios foram realizados em triplicata.  

Após a realização dos ensaios calculou-se o desvio padrão relativo (DPR) das 

áreas obtidas para cada ensaio, o valor é expresso em % de acordo com a seguinte 

equação:  
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onde, DP é o desvio padrão, CDM é a concentração média determinada. O valor 

aceitável é o que determina o Guia de Validação de Métodos Analíticos para 

suplementos alimentares (AOAC) apêndice k, a qual admite valores até 6% para 

desvio padrão relativo.  

 

4.6.3.4 Ensaio de Exatidão 

 

A exatidão do método foi avaliado através do ensaio de recuperação. Da 

mesma maneira, como realizado para o ensaio da precisão, quantidades conhecidas 

de SQR foram adicionados na amostra previamente analisada em um nível de 

concentração fixo.  

 

4.6.3.5 Seletividade 

 

O estudo da seletividade foi conduzido através da análise de possíveis 

interferentes que são frequentemente relatados na literatura como adulterantes. 

Foram avaliados neste estudo os interferentes: femproporex, fenilpropanolamina, 

topiramato e dimetilamilamina. A seletividade do método pode ainda ser assegurada 

pela pureza do pico cromatográfico, através do espectro de absorção que é gerado 

para cada composto a partir do detector de arranjo de diodos. 
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5 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

5.1 DETERMINAÇÃO DE CAFEÍNA EM CÁPSULAS OLEOSAS 

5.1.1 Preparo das amostras 

Os métodos utilizados para o preparo de amostras na determinação de 

cafeína incluem a extração líquido-líquido (LLE), extração em fase sólida (SPE) do 

inglês solid phase extraction, extração em fluido supercrítico, ultrassom, microondas, 

além de diversos solventes (EVANS, SIITONEN, 2008, CARVALHO et al., 2012). 

Entretanto não existe um método de extração oficial para quantificação da cafeína 

em matrizes oleosas ou em formas de dosagem conhecidas como time-release.  

Este trabalho foi baseado em estudo desenvolvido para a determinação de 

cafeína em produtos emagrecedores à base de plantas contendo Citrus aurantium 

desenvolvido anteriormente no grupo de pesquisa. No estudo de Zemolin (2015) o 

método foi aplicado em amostras sólidas (cápsulas em pó, sachês e à granel), onde 

o processo de extração das amostras consistiu de extração aquosa à quente 

(infusão) de 25 mL de água à 90OC e sonicação por 30 minutos. Neste estudo, a 

determinação de cafeína precisava ser realizada em matrizes oleosas onde o 

primeiro passo foi testar o melhor procedimento de extração.  

Solventes puros e misturas de dimetilsulfóxido (DMSO), dimetilformamida, 

acetonitrila e água foram testados a fim de alcançar o melhor procedimento de 

extração e conseguir a solubilização total da cafeína. Desta forma, a proposta deste 

estudo foi propor um simples, econômico e rápido método de extração e 

quantificação da cafeína presente nestas formas farmacêuticas. Diferentes solventes 

foram investigados como dimetilsulfóxido, dimetilformamida, acetonitrila, água bem 

como diferentes proporções. 

A eficiência do método de extração foi avaliada através dos ensaios de 

recuperação dos padrões. A mistura de dimetilsulfóxido em metanol 60% (v/v) 

apresentou uma boa solubilização da cafeína nas amostras. Entretanto, a 

percentagem de recuperação da cafeína não foi adequada, variando de 38,1 a 

66,0%.  
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Devido a polaridade da cafeína e de sua alta solubilidade em água (21,6g/L 

a 25 °C), este solvente foi avaliado. A eficiência deste método de extração usando a água, 

ficou na faixa de 95,2 a 104,7%, estes valores estão dentro dos estabelecidos para 

suplementos alimentares compreendidos entre 80 a 120%. O tempo de extração também 

foi avaliado de 5 a 30 minutos. A sonicação de 10 minutos foi o tempo mais apropriado 

para a extração das amostras.  

 

5.1.2 Desenvolvimento do método por HPLC DAD para dosagem de cafeína em 

suplemento alimentar 

 

Para a determinação de cafeína em amostras encapsuladas oleosas foi 

utilizado como base o método desenvolvido para a determinação do analito, em 

produtos emagrecedores à base de plantas contendo Citrus aurantium desenvolvido 

anteriormente no grupo de pesquisa (ZEMOLIN, 2015). As condições 

cromatográficas deste método isocrático consistiam em uma coluna de fase reversa 

C18 (4,6 mm x 250 mm x 5 µm), (Thermo Scientific) e pré coluna de mesma natureza 

acoplada. Como fase móvel ácido fosfórico 0,1% em água (v/v) e acetonitrila (70:30; 

v/v), vazão de 0,8; 0,5; 0,5 e 1,5 mL.min-1. O tempo de corrida total foi de 10 minutos.  

Modificações no método como tempo de corrida e a vazão foram necessárias. 

Os tempos de corrida de 2, 3, 5 e 10 minutos foram testados. A cafeína possui um 

tempo de retenção de 4,5 minutos, desta forma a corrida total foi de 5 minutos. 

Testaram-se as vazões de 0,5, 0,8 e 1,0 mL.min-1, sendo o fluxo ideal de 0,8 mL. 

min-1.  Então usando uma coluna C18 (4,6 mm x 250 mm x 5 µm), (Thermo Scientific) 

e pré coluna de mesma natureza acoplada, fase móvel: ácido fosfórico 0,1% (v/v) e 

acetonitrila (70:30; v/v), método: isocrático, tempo de corrida: 5 minutos, fluxo de 0,8 

mL.min-1 e detecção a 220 nm foram as condições cromatográficas ideais para 

determinação da cafeína em matrizes oleosas. 

 

5.1.3 Parâmetros de validação 

5.1.3.1 Linearidade 

 

 A linearidade do método foi determinada pela construção de curvas 

analíticas. Na Figura 4 encontra-se a curva de calibração da cafeína com sua 

respectiva equação da reta e coeficiente de correlação linear. A calibração com a 
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cafeína apresentou coeficiente de correlação maior que 0,99. Isto significa que o 

método apresentou boa linearidade na faixa de concentração estudada (1 a 20 

µg.mL-1). De acordo com a análise de variância (ANOVA) apresentada na Tabela 8, 

os dados demonstraram significativa regressão linear, sem desvio da linearidade 

(p<0,05). 

 

Figura 4: Curva de calibração, equação da reta e coeficiente de correlação linear da 

cafeína.  

 

Tabela 8: Resultados da análise de regressão dos dados para a quantificação de 

cafeína pelo método HPLC DAD. 

Parâmetros Resultados a 

Faixa de concentração linear 1,0 a 20,0 (µg/mL) 

Inclinação ± desvio padrão 140361 ± 2247 

Intercepto ± desvio padrão -45252 ± 23338 

Limite de confiança da inclinação b 146136,97 a 134586,11 

Limite de confiança do intercepto b 55454,98 a -105232,74 

Coeficiente de correlação (r) 0,9987 

Análise de variância  

Regressão linear c 11464,56 ( 4,41 ) 

Desvio da Linearidade c 2,66  ( 2,93 ) 

Fonte: Autor 



64 
 

a Dados obtidos a partir de três curvas padrões 

b Limite de confiança 95% 
c Valores em parênteses correspondem aos valores críticos de F para P < 0,05 

  

O coeficiente de correlação demonstrou haver concordância entre as 

concentrações utilizadas e as áreas absolutas dos picos obtidas. A análise por 

ANOVA demonstrou haver regressão linear significativa (Fcalculado =11464,56> Fcrítico 

4,21) e nenhum desvio da linearidade (Fcalculado= 2,66< Fcrítico 2,93). 

 
5.1.3.2 Sensibilidade 

 

A sensibilidade do sistema cromatográfico empregado foi avaliada através 

dos limites de detecção e de quantificação.  

Os limites foram calculados a partir da relação entre o desvio padrão do 

intercepto e a inclinação da curva padrão de cafeína. Os valores obtidos para o LD e 

o LQ foram 0,01 μg.mL-1 e 0,03 μg.mL-1 respectivamente, os resultados estão satisfatórios 

e demonstram boa sensibilidade do método. 

 
 
5.1.3.3 Precisão Intra e Inter-dia 
 
 

Nas Tabelas 9 e 10 estão apresentados os resultados referentes a precisão 

inter-dia (repetibilidade) e intra-dia que foram obtidos para o método analítico. 

Conforme os valores de DPR apresentados nas Tabelas 9 e 10 é possível afirmar 

que os limites para a precisão do método estão de acordo com os limites 

estabelecidos pelo Guia de Validação de Métodos Analíticos para Suplementos 

Alimentares (AOAC) apêndice k, a qual admite valores até 6% para desvio padrão 

relativo, valor indicado para a faixa de concentração a nível de mg. L-1. 

Tabela 9: Apresentação dos resultados de precisão inter-dia de uma das amostras. 

Padrão  Cafeína Dia Média do Teor (%)* DPR (%) 

 1  96,0 1,7 

 2  98,2 1,6 

 3  94,0 1,5 

(*) média de 3 determinações 
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Tabela 10: Apresentação dos resultados de precisão intra-dia de uma das amostras. 

Padrão  Cafeína Dia Média do Teor (%)* DPR (%) 

 1  95,8 1,9 

(*) média de 6 determinações 

 

5.1.3.4 Exatidão 

 

Nas Tabelas 11 e 12  estão apresentados os resultados obtidos nos ensaios 

de recuperação de cafeína em todas as amostras encapsuladas oleosas pelo 

método HPLC DAD. A Tabela 11 refere-se a cafeína (SQR) adicionada antes e após 

o processo de extração, e a Tabela 12 refere-se a cafeína (SQR) adicionada na 

amostra F em três níveis de concentração 1, 5 e 15 μg.mL-1 e na Figura 5 representa 

o cromatograma da amostra F e da amostra junto ao padrão de cafeína (5 μg.mL-1). 

Conforme os valores apresentados para a exatidão do método, podemos afirmar que 

estão de acordo com os parâmetros estabelecidos pelo Guia de validação de 

Métodos Analíticos para Suplementos alimentares (AOAC) a qual admite valores de 

recuperação entre 80 a 115%. 

Tabela 11: Apresentação dos resultados da exatidão do método em termos de 
percentagem de recuperação do padrão de cafeína (1 μg.mL-1) antes e após o 
processo de extração das amostras.  

Amostra 
% Média Recuperada* 

Antes do processo de extração 

%Média Recuperada* 

Após o processo de extração 

A 103,0±3,0 104,0±3,9 

B 104,7±2,5 101,2±3,6 

C 97,7±4,2 102,0±2,5 

D 98,9±2,6 95,2±1,9 

E 99,1± 3,2 98,9±2,2 

F 103,0±1,5 104,7±3,4 

 (*) média de 3 determinações 
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Tabela 12: Apresentação dos resultados da exatidão do método em termos de 
percentagem de recuperação do padrão de cafeína antes do processo de extração 
da amostra F em três níveis de concentração 1,0; 5,0 e 15,0 µg.mL-1 

Amostra 
Padrão de Cafeína 

Adicionado (μg.mL-1) % Recuperada (± DP) 

F 

1 98,1±1,2 * 

5 96,2±2,0 * 

15 97,2±1,9 * 

(*) média de 3 determinações 

 

 
Figura 5: Cromatograma obtido pelo método proposto HPLC DAD mostrando a 
amostra “F” sem e com a adição do padrão de cafeína de 5 μg.mL-1. A composição 
da amostra está descrita na Tabela (4).  
Condições cromatográficas: fase móvel (0,1% H3PO4/acetonitrila), fluxo:0,8 mL.-1, 
detecção UV: 220nm. 

 

5.1.3.5 Seletividade 

 

  Para o ensaio de seletividade foram testados os seguintes interferentes:  p-

octopamina, p-sinefrina, tiramina, hordenina e sibutramina. Primeiramente foram injetados   

individualmente a fim de identificar o tempo de retenção e o espectro de cada um 

deles. Após foi injetado uma solução contendo todos os interferentes na 

concentração de 20 μg.mL-1 juntamente com o padrão de cafeína. Como podemos 

observar na Figura (6) estes interferentes não afetam a determinação da cafeína 

determinada pela técnica HPLC DAD proposto, pois todos eles apresentaram tempo 

de retenção que não co-eluiu com o sinal analítico da cafeína. 
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Figura 6: Cromatograma dos interferentes p-octopamina (1); p-sinefrina (3); tiramina 
(4); hordenina (5) sibutramina (6) e do padrão de cafeína (2) obtido pelo método 
proposto HPLC DAD. Condições cromatográficas: fase móvel (0,1% 
H3PO4/acetonitrila), fluxo: 0,8 mL.min.-1, detecção em 220nm. 
 

 

5.2 MÉTODO COMPARATIVO POR ANIDROVOLUMETRIA 

 

Para este estudo a Cromatografia Líquida em Alta Eficiência foi a técnica 

escolhida para a quantificação da cafeína em amostras de suplementos alimentares 

nas formulações encapsuladas oleosas. A volumetria em meio não aquoso é o 

método oficial preconizado na farmacopéia para determinação da cafeína e foi 

portanto, escolhido como comparativo do método cromatográfico.  

A volumetria ou análise titrimétrica em meio não-aquoso é uma técnica 

utilizada para o doseamento de ácidos e bases fracas. Em uma titulação em meio 

aquoso, ácidos e bases fracas dão pontos finais pouco nítidos, pois as respectivas 

constantes de ionização para os ácidos e associação para as bases, não são 

suficientemente grandes.  

No entanto, no caso de uma titulação em meio não aquoso pode-se usar um 

solvente, por exemplo anfiprótico como o ácido acético que torne mais forte (ou 

menos fraco) a espécie a titular e consequentemente se obtenha um ponto final mais 

nítido. O ácido acético está entre os principais solventes utilizados em meio não-

aquoso. O ácido acético exibe propriedades ácidas quando se dissocia para produzir 

prótons, mas quando um ácido mais forte que ele está presente, no caso o ácido 
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perclórico ele recebe um próton formando o íon CH3COOH2
+ que possui uma 

reatividade muito grande com bases.  

Desse modo, uma base que em água seria fraca se torna forte, fazendo com 

que ocorra a reação e a titulação seja possível (KOROLKOVAS, 1994; WEBER, 

2011).  

Desta forma, alguns parâmetros de validação foram determinados por anidro 

volumetria como a precisão inter-dia e intra-dia e a exatidão em algumas das 

amostras encapsuladas oleosas, realizados conforme o item 4.6.1.5. 

 

5.2.1 Parâmetros de validação 

5.2.1.1 Precisão 

 

Na Tabela 13 estão apresentados os resultados referentes a precisão intra-

dia e inter-dia que foram obtidos pelo método anidrovolumétrico. 

 

Tabela 13: Apresentação dos resultados de precisão intra-dia e inter-dia 

encontrados nas amostras encapsuladas oleosas pelo método volumetria em meio 

não aquoso. 

Amostra  Precisão intermediária 
Teor ± DPR 

mg/cap Teor (%) 

 1 148,80 104,05a  

A 2 138,24 96,67b 101,74 ±4,40 

 3 149,44 104,50b  

 1 142,56 101,89a  

B 2 146,90 104,93 b 102,94 ±1,72 

 3 142,81 102,01 b  

 1 151,31 105,8 a  

C 2 147,66 103,26 b 103,95 ±1,62 

 3 147,00 102,8b  

 1 185,87 88,57 a  

E 2 185,01 88,10 b 89,73 ± 2,42 
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 3 194,27 92,51 b  

 1 185,09 88,14 a  

F 2 183,77 87,51 b 85,98 ±3,22 

 3 172,79 82,28 b  

a média de seis determinações 
b média de três determinações 
 

Os valores encontrados no ensaio de precisão encontram-se entre 1,62 a 4,40 e 

estão de acordo com os critérios de aceitação da AOAC que estabelece valores até 

6%. 

 

5.2.1.2 Exatidão 

 

Na Tabela 14 estão apresentados os resultados obtidos nos ensaios de recuperação 

de cafeína em duas  amostras encapsuladas oleosas (amostras A e C)  pelo método 

volumetria em meio não-aquoso. 

Tabela 14: Apresentação dos resultados encontrados no ensaio de exatidão nas 

amostras A e C obtidos pelo método volumetria em meio não aquoso. 

Produto Quantidade de SQR* (mg) % Recuperação 

 Adicionada Recuperada 

 

A 

50 

75 

100 

           52,42 

           76,30 

105,83 

102,38  

105,90  

 105,83 

 

C 

50 

75 

100 

43,48 

72,78 

81,59 

86,96 

95,64 

81,59 

*SQR: substância química de referência 

 

Os valores encontrados no ensaio de exatidão encontram-se entre 81,59 a 

105,90 %, estes parâmetros estão dentro do valor estabelecido pela AOAC que 

estabelece limites de 80-115%. 
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5.3 ANÁLISES DAS AMOSTRAS DE SUPLEMENTOS ALIMENTARES 

ENCAPSULADAS OLEOSAS PELOS MÉTODOS HPLC DAD E 

ANIDROVOLUMÉTRICO 

 

Na tabela 15 e nas figuras 7 e 8 estão apresentados os dados para a determinação 

do teor de cafeína, na amostra C encapsulada oleosa, pelo método volumetria em 

meio não-aquoso. 

Tabela 15: Valores obtidos na titulação da amostra C, mostrando o volume (mL) de 

ácido perclórico adicionado, a diferença de potencial medido pelo eletrodo E (mV), a 

diferença de potencial Δ (mV) e a derivada primeira ΔE/ ΔV. 

Volume (mL) E (mV) Δ(mV) ΔE/ ΔV 

0,00 433,40 - - 

1,00 568,30 0,50 134,9 

2,00 587,80 1,50 19,50 

3,00 600,50 2,50 12,70 

4,00 612,20 3,50 11,70 

5,00 625,20 4,50 13,00 

6,00 642,60 5,50 17,40 

7,00 671,40 6,50 28,80 

7,50 702,50 7,25 62,20 

8,00 757,70 7,75 110,40 

8,50 780,80 8,25 46,20 

9,00 791,10 8,75 20,60 

9,50 796,50 9,25 10,80 

10,00 800,60 9,75 8,20 

10,50 803,40 10,25 5,60 

11,00 804,00 10,75 1,20 

11,50 805,90 11,25 3,80 

12,00 807,60 11,75 3,40 

12,50 809,00 12,25 2,80 

13,00 810,10 12,75 2,20 

13,50 811,10 13,25 2,00 

14,00 812,00 13,75 1,80 

14,50 812,80 14,25 1,60 

15,00 813,40 14,75 1,20 
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Figura 7: Curva de titulação da amostra C relacionando o volume de ácido perclórico 

adicionado com o potencial medido. 

 

 

 

Figura 8: Gráfico da primeira derivada da amostra C relacionando ao volume médio 

de ácido perclórico  adicionado. 

 

Através da primeira derivada obteve-se o ponto de equivalência (7,75mL) e a partir 

da estequiometria da reação foi possível determinar o teor de cafeína presente na 

amostra, como mostrado a seguir: 

 

1 mL HClO4  0,1 M  -----------------------------19,42 mg cafeína 

1mL de HClO4 0,0988 M -----------------------X          X=19,19 mg cafeína 

  

1mL HClO4 0,0988 M   ----------------------- 19,19 mg cafeína 

7,75 mL HClO4 0,0988 -------------------------- Y          Y= 148,7 mg cafeína 
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143 mg (valor teórico) -------------------------------- 100% 

148,7 mg -------------------------------------------------  Z                      Z= 104,0% 

 

 A Tabela 16 apresenta a descrição da composição e do valor rotulado e 

declarado pelos fabricantes dos produtos, as formas de dosagens e liberação e o 

teor (%) encontrado pelos métodos por HPLC DAD e por volumetria em meio não-

aquoso.   
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Tabela 16: Formas de dosagens analisadas: Composições declaradas pelos fabricantes; formas de dosagens e liberação; 
conteúdo de cafeína rotulada e a quantificação pelos métodos de HPLC-DAD e pelo método anidro volumétrico.  

Amostra 
Forma de 
dosagem 

Liberação 
Cafeína 
rotulada 

(mg/cápsula) 
Excipientes 

Cafeína encontrada 
(% ± RSD) 

HPLC-
DAD1 

Volumetria2 

A 

Cápsula de gelatina 
dura contendo duas 

fases: óleo/sólido 
(pellets) 

Time 
release 

143 
Triglicerídeos de cadeia média (TCM), alfa-tocoferol 
antioxidante, gelatina, dióxido de silicone, corantes 

94.4 ±2.6 101.7 ±2.5 

B 

Cápsula de gelatina 
dura contendo duas 

fases:óleo/sólida 
(pellets) 

Time 
release 

140 Óleo de cártamo 106.8 ±4.1 102.9 ±1.0 

C 

Cápsula de gelatina 
dura contendo duas 

fases: óleo/sólido 
(pellets) 

Time 
release 

143 
Óleo de sésamo, dióxido de silicone, dióxido de titânio, 

corantes 
100.5 ±4.8 103.9 ±0.9 

D 

Cápsula de gelatina 
dura contendo duas 

fases: óleo/sólido  
(pellets) 

Time 
release 

97 

Iphoric potente metil B-PEA matrix (105 mg), Polygonum 
cuspidatum, Huperzia serrata, Coryanthe yohimbe, 
Hordeum Vulgare, isopropiloctopamina, 3'-5'-ciclic 

adenosina monofosfato, 1,3-n-dipropil-7-propargilxantina, 
extrato de folha de oliveira, TCM, lactose anidra, talco, 

croscarmelose de sódio, estearato de magnésio, silicato de 
cálcio, gelatina, dióxido de titânio, polissorbato 80, 

hipromellose, polidextrose, etilcelulose, hidróxido de 
amônio, polietilenoglicol, silicato de magnésio, ácido oleico, 

triacetina, corantes. 

104.4 ±3.3 n.a.* 

E 
Cápsula de gelatina 

dura 
Immediate 

release 
210 Óleo de soja, emulsificante de óleo vegetal, lecitina de soja 85.6 ±3.8 89.7 ±1.4 

F 
Cápsula de gelatina 

mole 
Immediate 

release 
210 

Óleo de sésamo, hidroxipropil metilcelulose, dióxido de 
titânio, corantes 

85.7 ±3.8 86.0 ±1.9 

 
 *  n.a  (não analisado)  1 e 2  ( média de 3 determinações)
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Algumas considerações sobre a composição, bem como os resultados do teor 

de cafeína encontrados nas amostras serão abordados a seguir.  

 As amostras A, B, C e D analisadas neste estudo são cápsulas de gelatina 

dura que transportam cafeína através de sistemas multiparticulados. A cafeína 

estava presente em duas subunidades funcionais de liberação, uma líquida oleosa e 

pellets. A cafeína na fase oleosa é imediatamente absorvida após a ingestão da 

cápsula. A porção que contém os pellets permite lançar uma porção significante do 

estimulante cerca de duas horas após a administração. Dessa forma, o balanço da 

liberação do fármaco passa de duas para dez horas. A fase oleosa líquida é 

composta geralmente por óleos fixos, como triglicerídeos de cadeia media e óleos 

de soja, sésamo e cártamo.  

 A formulação “E” é um sistema emulsionado e o produto F é uma suspensão 

na forma de cápsulas gelatinosas moles. Os excipientes usados nestas formas de 

dosagem são líquidos oleosos, agentes geleificantes e emulsificantes. Ao contrário 

da tecnologia time-release, a cafeína presente nestes produtos é imediatamente 

absorvida no corpo.  

 Quanto ao teor, podemos observar que as amostras E e F apresentaram 

conteúdo de cafeína que não corresponde ao valor declarado no rótulo, estes dados 

corroboram com os resultados encontrados por outros autores: 27 a 113% (COHEN 

et al., 2013) 0 a 226% (ATTIPOE et al., 2006) e 70% (INÁCIO, 2016) do valor 

declarado. 

 Segundo Ribani e colaboradores, a comparação entre dois métodos, 

consiste na comparação entre resultados obtidos empregando-se o método em 

desenvolvimento e os resultados conseguidos através de um método de referência, 

avaliando o grau de proximidade entre os resultados obtidos pelos dois métodos 

(RIBANI et al., 2004). Para esta comparação as amostras foram analisadas pelo 

método volumétrico em meio não aquoso.  

 O método volumetria em meio não-aquoso apresenta  vantagens como o 

uso de reagentes simples e o mínimo preparo da amostra, o que faz com que o 

método tenha sido usado como rotina de análise e no controle de qualidade de 

cafeína em diversas formas farmacêuticas.  A volumetria em meio não aquoso é 

preconizada pela farmacopeia brasileira, americana e britânica para a análise de 

cafeina em matéria-prima.  
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 Na Farmacopéia Americana a cafeína é também analisada nas formas 

farmacêuticas, comprimidos, cápsulas em pó e injetáveis. No entanto, não foi 

encontrada nenhuma monografia específica para cápsulas oleosas, em nenhum 

destes compêndios, portanto o método escolhido foi o da determinação de cafeína 

em  matéria-prima (USP, 2008; USP 2017a; USP 217b; USP 2017c). 

 A análise estatística (ANOVA) dos resultados obtidos dos métodos 

volumétrico e cromatográfico não apresentaram diferença signicativa (p < 0,05). No 

entanto, o método volumétrico apresentou interferências da matriz. O ponto final não 

pôde ser detectado na amostra D, nem mesmo pelo ensaio potenciométrico. Esta 

amostra é uma matriz complexa, uma vez que apresenta uma grande quantidade de 

ingredientes, excipientes, materiais vegetais e corantes em sua composição. Pelos 

resultados obtidos podemos comprovar que o método cromatográfico atendeu aos 

requisitos de qualidade, pois a análise estatististica das amostras foram comparadas 

com o método de referência e obtiveram resultados satisfatórios. 

 

5.4 DETERMINAÇÃO SIMULTÂNEA DE ADULTERANTES POR HPLC DAD  

 

  A segunda parte deste estudo foi o desenvolvimento de um método analítico 

para identificação e quantificação simultânea de onze fármacos: cafeína 

(estimulante), anfepramona, sibutramina, (anorexígenos), fluoxetina, sertralina, 

lamotrigina, bupropiona (antidepressivos), hidroclorotiazida, furosemida (diuréticos), 

fenolftaleína e bisacodil (laxantes). A HPLC em fase reversa separa os compostos 

através de diferentes interações entre a fase estacionária apolar e o solvente polar. 

Então, a primeira etapa de um desenvolvimento de um método baseado nesta 

técnica é conhecer a estrutura química e propriedades físico-químicas dos 

compostos. Desta forma, compostos polares interagem mais com a fase móvel e 

saem primeiro da coluna. Ao contrário, compostos levemente apolares, interagem 

mais com a fase estacionária apresentando maior tempo de retenção.  

Os comprimentos de onda para a detecção dos picos cromatográficos foram 

definidos com base nos espectros de absorção molecular dos compostos em 

solução (20 mg.L-1) contendo acetonitrila como solvente. Os comprimentos de onda 

escolhidos foram: (I) 270 nm para a cafeína, hidroclorotiazida e furosemida; (II) 

250nm para a anfepramona, bupropiona, e bisacodil; e (III) 224 nm para lamotrigina, 

fenolftaleína, fluoxetina, sertralina e sibutramina.  
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Uma coluna octadecilsilano (C18) com dimensões 4,6x150mm, 3,5 µm, foi 

selecionada e proporcionou boa separação, não causando elevação da pressão do 

sistema cromatográfico. Outras colunas C18 de diferentes dimensões (4,6x250mm, 5 

µm; 3,0x100mm, 2,7µm; 3,0x100mm,1,85 µm) também foram testadas, mas não 

foram tão eficientes. A temperatura da coluna também foi modificada para alcançar 

uma melhor separação. 

 

5.4.1 Otimização da fase móvel 

 

 Condições experimentais de fase móvel como composição, vazão e pH foram 

avaliadas para a otimização do método. Diferentes solventes e aditivos foram 

testados, conforme descrição no item 4.5.2 (Determinação simultânea de 

adulterantes por HPLC DAD). O primeiro solvente testado foi a combinação de água 

e acetonitrila 

 A fase móvel isocrática contendo água e acetonitrila (95:5; v/v) em fluxo de 

1,0 mL.min-1 foi testada. Nesta condição, uma solução contendo todos os 

adulterantes na concentração de 50 mg.L-1 foi injetado. Como podemos observar 

através do cromatograma apresentado na Figura 9, não ocorreu uma boa separação 

e os compostos saíram todos co-eluídos no início do cromatograma.  

 

Figura 9: Cromatograma dos compostos pesquisados como adulterantes. Condições 

cromatográficas: coluna C18, fase móvel água:acetonitrila (95:5; v/v), fluxo: 1,0 

mL.min -1 
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Assim sendo, inverteu-se a proporção de água e acetonitrila (5:95; v/v) e a 

mistura dos analitos foi re-injetada. Alguns compostos foram separados dentro de 20 

minutos, mas alguns ainda ficaram co-eluídos, como podemos observar no 

cromatograma apresentado na Figura 10. 

 

Figura 10: Cromatograma dos compostos pesquisados como adulterantes. 

Condições cromatográficas: Coluna C18, fase móvel: água:acetonitrila (5:95, v/v), 

fluxo: 1,0 mL.min-1 

 



78 
 

Algumas tentativas de gradientes de proporção de água e acetonitrila na fase 

móvel foram testadas, mas não foram suficientes para promover uma boa separação 

e diminuir o tempo da corrida. 

Mesmo com todos os ensaios realizados, dois compostos, a hidroclorotiazida 

e a anfepramona ainda apresentavam co-eluição.  

De acordo com Harris, 2012, combinações de solução tampão aquosa e 

solvente orgânico (acetonitrila, metanol ou tetrahidrofurano) proporcionam uma série 

de interações dipolares ou de ligações de hidrogênio com solutos, que conseguem 

separar um vasto número de compostos na cromatografia em fase reversa (HARRIS; 

2012).  Desta forma, o tetrahidrofurano foi inserido na fase móvel para tentar separar 

estes dois compostos. Concentrações de THF entre 10 e 20%, foram capazes de 

obter uma boa resolução de todos os analitos.  

 A Figura 11 apresenta três cromatogramas em que foi injetado uma solução 

contendo todos os padrões dos 11 adulterantes na concentração de 50 mg.L-1 para 

avaliar a influência de aditivos na fase móvel. Os cromatogramas mostram a 

influência da presença do acetato de amônio e do THF na fase móvel. Como 

podemos observar, a escolha do acetato de amônio e do THF presentes na fase 

móvel são fundamentais para uma boa resolução de todos os compostos deste 

método. 

 

Figura 11: Separação cromatográfica dos compostos pesquisados mostrando a 

influência da presença do acetato de amônio e do THF na fase móvel.  
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A escolha do pH foi outro parâmetro importante avaliado. De acordo com o 

pKa dos analitos, o efeito da variação do pH foi testado na faixa de 3,0 a 6,0 

(ajustado com ácido acético). Por se tratar de uma C-18, valores inferiores a 3,0 e 

superiores a 6,0 não foram testados, pois iriam causar danos a coluna 

cromatográfica. O pH mais apropriado foi de 5,2, pois nesta condição os analitos 

encontram-se protonados e há uma melhor interação dos mesmos com a fase 

estacionária e consequentemente uma melhor resolução dos picos cromatográficos. 

Após a definição da composição da fase móvel, mudanças foram feitas na 

vazão da fase móvel para melhorar a separação dos analitos e também diminuir o 

tempo de corrida. Testou-se valores de 0,5 a 1,2 mL.min-1 e o melhor resultado foi 

obtido com a vazão de 1,0 mL.min-1 que foi escolhida e mantida durante toda a 

corrida.  O tempo final da corrida cromatográfica ficou em 13 minutos, mais 3 

minutos de “pós-time”, que é o tempo necessário para a coluna voltar ao estado de 

equilíbrio. 
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5.4.2 Otimização da temperatura do forno da coluna 

 

Com o objetivo de melhorar ainda mais a separação, variações na 

temperatura do forno da coluna foram testadas. A temperatura influencia fortemente 

parâmetros como a polaridade e viscosidade da fase móvel. Em temperaturas mais 

elevadas, a viscosidade da fase móvel diminui, ocorre a redução no tempo de 

análise, sem a perda da eficiência da coluna, devido a melhora na transferência de 

massa entre a fase móvel e a fase estacionária (LANÇAS, 2012).  

Desta forma, as temperaturas de 5, 15, 25, 35 e 45ºC foram escolhidas para 

serem avaliadas. Na temperatura de 5 ºC, ocorria um desligamento automático do 

equipamento, e não promoveu melhora na separação. A temperatura de 15 ºC, foi a 

que promoveu um menor tempo da corrida, mas não houve separação de todos os 

compostos. A temperatura de 45 ºC, proporcionou uma elevação da linha base, e foi 

descartada. Apesar da temperatura de 25 ºC, proporcionar uma diminuição da 

corrida, não foi a que promoveu a separação de todos os compostos. Então a 

temperatura de 35ºC ±1ºC foi a mais adequada, pois foi a que promoveu uma 

melhor resolução e separação dos compostos.  

A Figura 12 mostra três cromatogramas sobrepostos, com os 11 compostos 

pesquisados como adulterantes neste estudo, na concentração de 50 mg.L-1 em 

diferentes temperaturas do forno da coluna: 15º C, 35º C e 45 º C. 

Figura 12: Separação cromatográfica dos compostos pesquisados mostrando a 
influência das temperaturas:  15º C, 35º C e 45 º C 
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5.4.3 Parâmetros cromatográficos finais 

 

Portanto, com a utilização de uma coluna C-18, com dimensões de 4,6 x 

150mm, 3,5 µm e coluna guarda de mesma natureza, fase móvel de composição 

inicial de 100 mM de acetato de amônio, acetonitrila e THF (85:5:10,v/v/v), pH 5,2 

(ajustado com ácido acético), vazão da fase móvel de 1,0 mL.min -1 ; tempo da 

corrida cromatográfica de 13 minutos; tempo de reequilíbrio: 3 minutos; temperatura 

da coluna mantida a 35ºC ±1ºC; volume de injeção de 10 µL; detecção UV/VIS nos 

comprimentos de onda de 224 (lamotrigina, fenoftaleína, fluoxetina, sertralina e 

sibutramina),  250 (anfepramona, bupropiona e bisacodil)  e 270 nm (cafeína, 

hidroclorotiazida e furosemida) foi possível a separação dos 11 compostos de 

interesse.  

A Tabela 17 mostra o gradiente de composição da fase móvel do método 

HPLC DAD empregado na determinação simultânea dos 11 compostos pesquisados 

como adulterantes. 
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Tabela 17: Gradiente de composição da fase móvel do método HPLC DAD para 

determinação simultânea de adulterantes. 

Tempo 

(minutos) 

Acetato de amônio 

100 mmol.L-1 (%) 

ACN 

(%) 

THF 

(%) 

0 85 5 10 

0,5 80 10 10 

1,5 65 25 10 

2,5 60 30 10 

3,5 55 35 10 

5,0 50 30 20 

8,0 50 30 20 

10 40 50 10 

13 40 50 10 

 

 
 A Figura 13 mostra o cromatograma final do método HPLC DAD para 

determinação simultânea de adulterantes, com as condições cromatográficas e os 

tempos de retenção dos compostos. Os adulterantes e os seus respectivos tempos 

de retenção são: 1-cafeína (2,09), 2-anfepramona (2,62), 3-hidroclorotiazida (3,56), 

4-furosemida (3,95), 5-lamotrigina (4,25), 6-bupropiona (4,61), 7-fenolftaleína (5,95), 

8-fluoxetina (6,70), 9-sertralina (7,09), 10-bisacodil (7,32) e 11-sibutramina (11,76). 
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Figura 13: Cromatograma final dos 11 compostos separados e pesquisados como 
adulterantes na concentração de 50 µg/mL. Parâmetros cromatográficos: solução 
aquosa de acetato de amônio 100 mM (pH 5,2): acetonitrila: tetrahidrofurano, coluna 
C18 (4,6 x 150mm,3,5 µm); vazão: 1,0 mL/min; volume de injeção: 10 µL.  
 

 

 

5.4.4 Parâmetros do método de determinação simultânea de adulterantes por   

HPLC DAD. 

 

 Após a otimização o método foi validado considerando os parâmetros que 

são importantes para o estudo de adulterantes em suplementos alimentares. A 

validação do método foi baseada no guia de validação de métodos para análise de 

suplementos e produtos botânicos (AOAC, 2013). A faixa linear foi obtida através de 

curvas analíticas obtidas por seis pontos e em três dias diferentes, para todos os 

analitos. Os dados de linearidade foram avaliados através da análise de variância 

(ANOVA) que apresentou regressão linear significativa sem desvio da linearidade 

(p< 0,05).  

De acordo com os baixos resultados encontrados nos limites de detecção e 

quantificação podemos inferir que o método apresentou boa sensibilidade. Os 

ensaios de precisão intra-dia e inter-dia e exatidão encontrados foram satisfatórios 

de acordo com o que é requerido pelo guia de validação de métodos, que preconiza 

para a precisão um coeficiente de variação de até 6% e para a exatidão uma 

recuperação de 80 a 115% (AOAC, 2013). 
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A seletividade avalia o grau de interferência de espécies como outro 

ingrediente ativo, excipientes, impurezas e produtos de degradação. Uma das 

maneiras de avaliação é através da interferência da matriz ou da avaliação com 

detectores modernos, como o arranjo de diodos, que comparam o espectro do pico 

obtido na separação com o de um padrão e utiliza-se isto como indicação da 

presença de um composto puro (RIBANI et al., 2004). Portanto, como o método foi 

desenvolvido e validado em um equipamento cromatógrafo com detector com 

arranjo de diodos, foi possível comparar os espectros dos picos obtidos na 

separação com o de um padrão, indicando a presença de um composto puro.  

A seletividade foi determinada também pela análise de compostos que 

poderiam interferir na determinação das classes de interesse. Os fármacos 

femproporex, fenilpropanolamina, dimetilamilamina, hordenina, tiramina e 

octopamina foram injetados nas mesmas condições dos compostos do estudo. A 

dimetilamilamina é um fármaco encontrado como adulterante, com muita frequência 

em suplementos alimentares para perda de peso. Tem seu uso proscrito no Brasil e 

em diversos países. Como é uma amina alifática e não apresenta grupamentos 

cromóforos, não foi possível detectá-la no detector UV. Os fármacos femproporex e 

fenilpropanolamina também são encontrados em suplementos alimentares para 

perda de peso, mas também não apresentaram sinal em trinta minutos de corrida, e 

os compostos hordenina, tiramina e octopamina apresentaram sinal, mas eluiram 

junto ao volume morto.  

 Todos os resultados da validação do método HPLC DAD estão sumarizados 

na Tabela 18. 
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Tabela 18: Figuras de mérito do método desenvolvido HPLC–DAD para a determinação simultânea de adulterantes em 
suplementos alimentares.  

Adulterantes 

 

Resultadosa 

Faixa linear (mg/L) r 
LD  

(mg/L) 

LQ 

(mg/L) 

Análise de variância  Precisão (RSD) 
Exatidão 

(%±RSD) 
Regressão 

linear 

Desvio da 

linearidade 

Intra-dia 

(n=6) 

Inter-dia 

(n=3) 

Amfepramona 1,00 – 20,00 0,9990 0,07 0,24 8671 (4,96b) 2,97 (3,71b) 4,1 2,6 101,3 ±1,2 

Cafeína 1,00 – 20,00 0,9987 0,38 0,96 5542 (4,96b) 2,36 (3,71b) 3,2 4,5 98,0 ±2,9 

Lamotrigina 1,00 – 20,00 0,9898 0,27 0,89 1241 (4,75b) 3,19 (3,26b) 4,9 3,4 99,5 ±1,3 

Bupropiona 5,00 – 70,00 0,9986 0,10 0,70 1870 (4,96b) 1,38 (3,71b) 1,7 2,5 102,3 ±1,3 

Fenolftaleína 1,00 – 20,00 0,9995 0,05 0,14 8674 (4,96b) 1,57 (3,71b) 1,5 3,8 104,9 ±1,7 

Fluoxetina 5,00 – 70,00 0,9983 0,08 0,27 1457 (4,96b) 2,43 (3,71b) 1,4 4,6 105,0 ±1,9 

Sertralina 5,00 – 70,00 0,9951 0,17 0,57 1387 (4,96b) 3,19 (3,71b) 2,2 2,9 95,1 ±1,8 

Furosemida 5,00 – 50,00 0,9971 0,09 0,30 2585 (4,75b) 1,87 (3,26b) 2,8 3,0 104,4 ±2,1 

Bisacodil 5,00 – 70,00 0,9996 0,06 0,90 11628 (4,75b) 1,21 (3,26b) 2,0 2,3 99,3 ±0,9 

Sibutramina 10,00 – 100,00 0,9906 1,50 3,80 1074 (4,75b) 2,55 (3,26b) 3,2 2,4 103,7 ±1,1 

Hidroclorotiazida 15,00 – 70,00 0,9989 0,12 0,32 9472 (4,75b) 2,72 (3,26b) 2,8 1,5 97,9 ±1,5 

a Dados  obtidos de três curvas de calibração 
b Valores críticos para F de P=0,05 for F at P=0.05. 
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5.4.5 Análises das amostras de suplementos alimentares pelo método 
simultâneo HPLC DAD 
 

O método HPLC DAD foi empregado na análise de 30 amostras de 

suplementos alimentares com o apelo de emagrecimento. Anfepramona, cafeína, 

lamotrigina, bupropiona, fenolftaleína, fluoxetina, sertralina, furosemida, bisacodil, 

hidroclorotiazida e sibutramina foram analisadas em todas as amostras. 

A cafeína um dos compostos analisados é um dos ingredientes mais 

frequentes nos produtos com o apelo de perda de peso. Dessa forma, as amostras 

foram separadas de acordo com a cafeína rotulada no produto e a cafeína presente 

em plantas como: guaraná, chá verde e Ilex paraguariensis.  

A Tabela 19 apresenta o resultado das amostras contendo cafeína nos 

suplementos alimentares e a Tabela 20 mostra os suplementos que não contém 

cafeína declarada na composição.  

Tabela 19: Suplementos alimentares contendo cafeína analisados pelo método 
HPLC DAD desenvolvido para a determinação simultânea de adulterantes. 

Amostra Composição 
Forma de 
dosagem 

Dose diária (mg) 
Concentração 

(mg/dia ± 
RSD) 

1 Cafeína Cápsulas 1 cápsula 210  216,5 ±1,9 

2 Cafeína Cápsulas 2 cápsulas 420 374,8 ±1,7 

3 Cafeína Cápsulas 2 cápsulas 420  318,6 ±1,9 

4 Cafeína Cápsulas 2 cápsulas 420  297,3 ±0,6 

5 Cafeína Cápsulas 2 cápsulas 210  371,4 ±1,2 

6 Cafeína Cápsulas 1 cápsula 420  282,3 ±1,8 

7 Cafeína Cápsulas 2 cápsulas 420  296,5±2,0 

8 Cafeína Cápsulas 1 cápsula 300  126,5±3,4 

9 Cafeína Cápsulas 1 cápsula 210  157,9 ±0,6 

10 Cafeína Comprimidos 1 
comprimido 

220  95,7 ±0,2 

11 Cafeína Comprimidos 
1 

comprimido 
420  363,9 ±0,9 

12 

Cafeína, Citrus 
aurantium, 

guaraná, Chá 
verde, cromo e 

biotina. 

Cápsulas 4 cápsulas 280  270,4 ±1,5 

13 

Cafeína, fosfato de 
cálcio, dióxido de 

silicone, chá verde, 
leucina, tirosina, 

extrato de casca de 
pinheiro, garcinia 

Comprimidos 
4 

comprimidos 
210  273,4 ±0,3 
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14 
Cafeína, Fibra de 
laranja, psyllium e 

quitosana. 
Cápsulas 4 cápsulas n.d. 253,5 ±0,6 

15 

Cafeína, chá verde, 
vitamina D, 

picolinato de 
cromo, ácido 

aspártico, ácido 
alfa lipóico, citrato 

de boro, l-carnitina, 
Panax ginseng, n-
acetil-L-tirosina, 

vinpocetina, 
inositol, Vitis 

vinifera e 
fosfatidilserina. 

Cápsulas 3 cápsulas n.d. 177,2 ±1,8 

16 
Cafeína, guaraná, 
creatina, arginina 

Cápsulas 8 cápsulas 220  213,8 ±1,9 

17 

Quitosana, 
Composto de 

laranja, guaraná, 
psyllium, vitamina 

C, cromo. 

Cápsulas 5 cápsulas 50  59,1 ±1,2 

18 
Chá verde, 

colágeno, inulina, 
gengibre 

Pó a granel 5 g n.d. 25,3 ±0,1 

19 

Guaraná, citrato de 
colina,cromo, 

nicotinamida, cálcio 
pantotenato,tiamina 

Cápsulas 4 cápsulas 210  134,7 ±0,8 

20 
Guaraná, colina, 

psyllium, vitaminas 
Cápsulas 2 cápsulas 55,8  151,3 ±0,2 

21 

Guaraná, mate, 
cálcio, colina, 

cromo, niacina, 
acido pantotênico, 

vitamina B2, e 
vitamina B1 

Cápsulas 4 cápsulas 225  234,8 ±0,5 

22 
Guaraná, óxido de 

silicone 
Cápsulas 2 cápsulas n.d. 269,9 ±2,2 

 n.d. (não declarado). 
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Tabela 20: Suplementos que não contém cafeína declarada na composição 
analisados por HPLC DAD método desenvolvido para a determinação simultânea de 
adulterantes.  

Amostra Composição 

Forma 

de 

dosagem 

Dose 

diária 

23 Citrus aurantium Cápsulas 
4 

cápsulas 

24 Aminopolissacarídeo Cápsulas 
6 

cápsulas 

25 Colina, cromo, magnésio, Citrus aurantium Cápsulas 
2 

cápsulas 

26 
Pó de semente de uva, cálcio de ostra e ácido 

ascórbico 
Cápsulas 

3 

cápsulas 

27 Maltodextrina, fenilalanina 
Pó a 

granel 
40g 

28 
Proteína whey, albumina, caseína, L-leucina, L-

valina, L-isoleucina 

Pó a 

granel 
25g 

29 

Carbonato de cálcio, piro fosfato férrico, fosfato de 
magnésio, sulfato de zinco, sulfato de cobre, 

sulfato de manganês, selenito de sódio, iodeto de 
potássio, acetato de potássio, acetato de retinol, 

cole calciferol, acetato de tocoferol, tiamina, 
riboflavina, ácido ascórbico, nicotinamida, 

piridoxina, ácido fólico, cianocobalamina, biotina, 
pantotenato de cálcio, lecitina de soja e extrato de 

soja.  

Pó a 

granel 
30 g 

30 
Proteína de soja isolada, proteína whey 

concentrada 

Pó a 

granel 
26g 

 

Das amostras analisadas 5 delas eram suspeitas de adulteração, no entanto 

foi possível detectar um adulterante em uma delas. A amostra 7 é comercializada 

como suplemento alimentar contendo cafeína em sua composição, este produto é 

importado dos Estados Unidos, mas embalado e distribuído no Brasil. No rótulo do 

produto declarava 420 mg na porção diária, porém o conteúdo determinado pelo 

método proposto foi de 70,6%. Esta amostra possivelmente estava adulterada com 

furosemida. A adulteração foi confirmada pelo tempo de retenção e pela 
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sobreposição do espectro da amostra com o espectro de absorção do padrão de 

furosemida, como mostra a figura 14. 

Figura 14: Cromatograma mostrando a sobreposição dos espectros da 

amostra 7 e do padrão de furosemida na concentração de 20 mg.L-1. Parâmetros 

cromatográficos: solução aquosa de acetato de amônio 100 mmol.L-1 (pH 5,2): 

acetonitrila: tetrahidrofurano, coluna C18 (4,6 x 150mm,3,5 µm); vazão: 1,0 mL.min-1; 

volume de injeção: 10 µL 

 

 

Estudos prévios indicam adulteração com esta substância (MOREIRA, 2016; 

KI et al, 2019). Furosemida é indicada em casos de hipertensão arterial, edema e 

falência renal crônica. A dose terapêutica usual é de 20-40 mg/dia, a amostra 

adulterada continha 17,2±0,2 mg/dia. Os efeitos mais comuns dessa substância 

incluem distúrbios de eletrólitos, desidratação, hipovolemia, aumento dos níveis de 

creatinina e triglicerídeos no sangue. Durante o uso de furosemida, monitoramento 

regular de eletrólitos e creatinina sanguíneos são recomendados. Entretanto, 

quando o consumidor está fazendo uso de um produto adulterado ele não está 

ciente dos riscos que podem ocorrer.  

Nas amostras que apresentaram cafeína na composição os níveis encontrados 

ficaram na faixa de 25,3 ±0,1 e 374,8±1,7 mg/dia. Esta variabilidade na 
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concentração de cafeína está em acordo com outros (ANDREWS et al, 2007; 

NEVES; CALDAS, 2017; MURATT et al., 2018). Nenhuma amostra excedeu a 

legislação brasileira que recomenda até 420 mg/dia. Cafeína em excesso (> 2000 

mg) pode causar toxicidade ocasionar hipertensão, arritmias, convulsões e até a 

morte. 

Dessa forma, foi possível empregar o método HPLC DAD nas amostras de 

suplementos alimentares para perda de peso. 

 

6 CONCLUSÕES 

 

A amostragem de suplementos alimentares comercializados no mercado virtual 

brasileiro com a finalidade de reduzir peso corpóreo e/ou estimulantes foi realizada 

através de sites e estabelecimentos comerciais.  

O método por cromatografia líquida de alta eficiência acoplada a detector de 

arranjo de fotodiodos (HPLC-DAD) para a quantificação de cafeína em suplementos 

alimentares em matrizes oleosas e em formas de dosagem controlada foi 

desenvolvido e validado. O método proposto apresenta preparo de amostra simples 

e a quantificação de cafeína em um tempo de apenas 5 minutos.  

O teor de cafeína foi determinado nas amostras de suplementos alimentares pelo 

método por HPLC DAD e comparado com método oficial para cafeína matéria prima 

por volumetria em meio não aquoso. Os resultados mostraram que o método 

cromatográfico apresentou resultados satisfatórios. Conclui-se que o método por 

volumetria em meio não aquoso não deve ser aplicado para formas farmacêuticas 

encapsuladas oleosas por apresentar interferência, provavelmente dos excipientes. 

Neste estudo, também foi desenvolvido e validado um método analítico por 

cromatografia líquida de alta eficiência acoplado à detecção de arranjo de fotodiodos 

para quantificação de compostos comumente usados para a perda de peso. Os 

compostos elencados foram cafeína (estimulante), anfepramona, sibutramina, 

(anorexígenos), fluoxetina, sertralina, lamotrigina, bupropiona (antidepressivos), 

hidroclorotiazida, furosemida (diuréticos), fenolftaleína e bisacodil (laxantes). O 

método possibilitou a análise simultânea dos onze possíveis adulterantes em um 

tempo de 13 minutos e foi aplicado na análise de suplementos alimentares, com o 

objetivo de investigar possíveis adulterantes das classes dos estimulantes, 

anorexígenos, antidepressivos, diuréticos e laxantes. Dentre os compostos 
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estudados, cafeína foi o mais prevalente, declarado nas formulações pôde ser 

quantificada, desde doses muito baixas até valores acima da dose diária 

recomendada de 420 mg. 

Dos trinta produtos comerciais analisados, em um deles foi encontrada a 

presença do adulterante furosemida.  

Considerando o crescente consumo dos suplementos alimentares e os 

inúmeros casos de adulteração o desenvolvimento de métodos analíticos são 

ferramentas úteis para a identificação de adulterantes nestes produtos. Os métodos 

propostos poderão contribuir significativamente para esta proposta. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 



92 
 

7 REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS 

ABENUTRI (Associação Brasileira de Empresas de Produtos Nutricionais). 
ABENUTRI prevê crescimento de 20% em 2019 no segmento de suplementos 
esportivos no País. 19 de dezembro de 2018. Disponível em: 
<https://amazonasnoticias.com.br/abenutri-preve-crescimento-de-20-em-2019-no-
segmento-de-suplementos-esportivos-no-pais>. Acesso em: 08 ago. 2019. 

ABIADI. Associação Brasileira da Indústria de Alimentos para Fins Especiais e 
Congêneres. Simpósio Atualidades em Suplementação Alimentar. Disponível em: 
<https://ilsibrasil.org/wp-content/uploads/sites/9/2017/06/Dra.-Tatiana-Pires-ABIAD-
Suplementos-Alimentares-Apresenta%C3%A7%C3%A3o-TP-no-ILSI-12-06-
2017.pdf>. Acesso em: 04 ago. 2018. 

ALMEIDA, A. E.; RIBEIRO, M. L.; POLESE, L. Determination of anfepramone 
hydrochloride, fenproporex, and diazepam in so-called “natural” capsules used in the 
treatment of obesity. Journal of Liquid Chromatography and Related 
Technologies, v. 23, n. 7, p. 1109-1118, 2007. 

ALVES, C; LIMA, R. V. Dietary supplement use by adolescents. Jornal de Pediatria, 
Rio de Janeiro, v. 85, n. 4, p. 287-294, 2009. 

ANDRADE, A. S. Estabelecimento e validação de metodologia para quantificação de 
p-sinefrina em produtos derivados de Citrus aurantium por cromatografia a gás. 
Porto Alegre, 2008. Universidade Federal do Rio Grande do Sul, p. 121, 2008. 

ANDREWS, K. W. et al. The caffeine contents of dietary supplements commonly 
purchased in the US: Analysis of 53 products with caffeine-containing ingredients. 
Analytical and Bioanalytical Chemistry, v. 389, n. 1, p. 231-239, 2007. 

ANVISA. Macrotema de Alimentos - Perguntas & Respostas - Suplementos 
Alimentares – Gerência Geral de Alimentos – Brasília, DF, 4 de fevereiro de 2019 – 
4 ed. Disponível em: 
<http://portal.anvisa.gov.br/documents/33916/2810640/Suplementos+Alimentares/a6
fd2839-6d80-496a-becb-8b2122eff409>. Acesso em: 29 jul. 2019 (a). 

ANVISA. Codex Alimentarius – Gerência Geral de Alimentos - GGALI em 16/08/2016. 
Disponível em: 
<http://portal.anvisa.gov.br/documents/33916/388701/Codex+Alimentarius/10d276cf-
99d0-47c1-80a5-14de564aa6d3>.  Acesso em: 04 set. 2019 (b). 

ATTIPOE, S.; COHEN, P. A.; EICHNER, A., et al. Variability of stimulants levels in 
nine sports supplements over a 9-month period. International Journal Sport. 
Nutrition Exercise Metabolism. 26, 413-429, 2016. 

AULTON, M.E. Delineamento de Formas Farmacêuticas. 2ª Edição, 2005. 

BRASIL. Diário Oficial da República Federativa do Brasil. Decreto Lei no 986 de 21 
de outubro de 1969. Institui Normas Básicas sobre Alimentos. 



93 
 

BRASIL. Ministério da Saúde. Agência Nacional de Vigilância Sanitária. RDC nº 16, 
de 30 de abril de 1999. Dispõe sobre o Regulamento Técnico de Procedimentos 
para Registro de Alimentos e/ou Novos Ingredientes. (a) 

BRASIL. Ministério da Saúde.  Agência Nacional de Vigilância Sanitária. RDC nº 19, 
de 30 de abril de 1999. Dispõe sobre o Regulamento Técnico para Registro de 
Alimento com Alegação de Propriedades Funcionais e/ou de Saúde. (b) 

BRASIL. Ministério da Saúde. Agência Nacional de Vigilância Sanitária. RDC nº 2, 
de 7 de janeiro de 2002. Dispõe sobre o Regulamento Técnico de Substâncias 
Bioativas e Probióticos Isolados com Alegação de Propriedades Funcional e/ou de 
Saúde. (c) 

BRASIL. Ministério da Saúde.  Agência Nacional de Vigilância Sanitária. RDC no 571, 
de 05 de abril de 2002. Determina a suspensão da fabricação, venda e distribuição 
de medicamentos que contenham em sua fórmula a substância Fenolftaleína. (d) 
 
BRASIL. Ministério da Saúde. Agência Nacional de Vigilância Sanitária. RDC nº 259 
de 20 de setembro de 2002. Dispõe sobre o regulamento técnico para rotulagem de 
alimentos embalados. (e) 

BRASIL. Ministério da Saúde. Agência Nacional de Vigilância Sanitária. RDC nº 899 
de 2003. Guia Para Validação de Métodos Analíticos.  

BRASIL. Ministério da Saúde. Agência Nacional de Vigilância Sanitária. RDC nº 18 
de 27 de abril de 2010. Dispõe sobre alimentos para atletas. 

BRASIL. Ministério da Saúde. Agência Nacional de Vigilância Sanitária. RDC nº 52, 
de 11 de outubro de 2011. Dispõe sobre a proibição do uso das substâncias 
anfepramona, femproporex e mazindol, seus sais e isômeros, bem como 
intermediários e medidas de controle da prescrição e dispensação de medicamentos 
que contenham a substância sibutramina, seus sais e isômeros, bem como 
intermediários e dá outras providências. 

BRASIL. Ministério da Saúde. Agência Nacional de Vigilância Sanitária. RDC nº 50 
de 25 de setembro de 2014. Dispõe sobre o novo regulamento técnico para 
anorexígenos.  

BRASIL. Ministério da Saúde. Agência Nacional de Vigilância Sanitária. RDC no 239, 
de 26 de julho de 2018. Estabelece os aditivos alimentares e coadjuvantes de 
tecnologia autorizados para uso em suplementos alimentares. (f) 
 
BRASIL. Ministério da Saúde. Agência Nacional de Vigilância Sanitária. RDC no 240, 
de 26 de julho de 2018. Dispõe sobre as categorias de alimentos e embalagens 
isentos e com obrigatoriedade de registro sanitário. (g) 

BRASIL. Ministério da Saúde. Agência Nacional de Vigilância Sanitária. RDC no 241, 
de 26 de julho de 2018. Dispõe sobre os requisitos para comprovação da 
segurança e dos benefícios à saúde dos probióticos para uso em alimentos. (h) 

BRASIL. Ministério da Saúde. Agência Nacional de Vigilância Sanitária. RDC no 242, 
de 26 de julho de 2018. Regulamenta o registro de vitaminas, minerais, 



94 
 

aminoácidos e proteínas de uso oral, classificados como medicamentos específicos. 
(i) 

BRASIL. Ministério da Saúde. Agência Nacional de Vigilância Sanitária. RDC nº 243, 
de 26 de julho de 2018. Dispõe sobre os requisitos sanitários dos suplementos 
alimentares. (j) 

BRASIL. Ministério da Saúde. Agência Nacional de Vigilância Sanitária. IN No 28, de 
26 de julho de 2018. Estabelece as listas de constituintes, de limites de uso, de 
alegações e de rotulagem complementar dos suplementos alimentares. (k) 

BRASIL. Ministério da Saúde. Secretaria Nacional de Vigilância Sanitária. Portaria 
no 29, de 13 de janeiro de 1998. Aprova o regulamento técnico referente a 
Alimentos para fins especiais. (a) 

BRASIL. Ministério da Saúde. Secretaria Nacional de Vigilância Sanitária. Portaria 
344, de 12 de maio de 1998. Dispõe sobre o Regulamento Técnico sobre 
substâncias e medicamentos sujeitos a controle especial. (b) 

BRITO, D.; CALDAS, E. D. Dietary supplements: International legal framework and 
adulteration profiles, and characteristics of products on the Brazil clandestine Market. 
Regulatory Toxicology and Pharmacology, v. 73, n. 1, p. 93-104, 2015. 

BRITISH PHARMACOPEIA. Caffeine - Ph Eur monograph 0267 – Disponível em: 
<http://www.newdruginfo.com/pharmacopeia/bp2003/British%20Pharmacopoeia%20
Volume%20I%20and%20II/Monographs%20Medicinal%20and%20Pharmaceutical%
20substances/C/Caffeine.htm> Acesso em: 04 abr. 2017. 

CARMO, H. Estudo da influência do metabolismo na toxicidade de derivados 
anfetamínicos: 4-MTA, 2C-B e MDMA. Porto, Portugal: Porto University, 2007. 

CARVALHO, L. M. et al. new method for the simultaneous determination of 1,4 
benzodiazepines and amfepramone as adulterants in phytotherapeutic formulations 
by voltammetry. Forensic Science International, v. 202, n. 1-3, p. 75-81, 2010. 

CARVALHO, L. M., et al. A capillary zone electrophoretic method for the 
determination of hypoglycemic as adulterants in herbal formulations used for the 
treatment of diabetes. Analytical Methods, v. 5, p. 2126, 2013. 

CARVALHO, L. M., et al. The Illegal Use of Synthetic Pharmaceuticals in Herbal 
Formulations: an Overview of Adulteration Practices and Analytical Investigations. 
Forensic Science Review, v. 23, p. 73 - 89, 2011. 

CARVALHO, L. M., et al. Presence of synthetic pharmaceuticals as adulterants in 
slimming phytotherapeutic formulations and their analytical determination. Forensic 
Science International, v. 204, p. 6 - 12, 2011.  

CARVALHO, T. Modificações dietéticas, reposição hídrica, suplementos alimentares 
e drogas: comprovação de ação ergogênica e potenciais riscos à saúde. Revista 
Brasileira de Medicina do Esporte, v. 9, n. 2, março-abril. 2003. 



95 
 

CHEN, Y. et al. Determination of synthetic drugs used to adulterate botanical dietary 
supplements using QTRAP LC/MS. Food Additives and Contaminants, v. 26, n. 5, 
p. 595-603, 2009. 

CIANCHINO, V. et al. Analysis of potencial adulteration in herbal medicines and 
dietary supplements for the weigth control by capillary electrophoresis. Food 
Chemistry, v. 108, n. 3, p.1075-1082, 2008. 

COHEN, P. A.; ERNEST, E. Assessing supplement safety- the FDA’S controversial 
proposal. The New England Journal of Medicine, v. 366, n.5, p. 389-391, 2012. 

COHEN, P. A.; ATTIPOE, S.; TRAVIS, J. et al.  Caffeine content of dietary supplements 
consumed on military bases, JAMA International Medicine, v. 173, p. 592–594, 2013. 

CORREIA, D. Determinação voltamétrica de 1,4-benzodiazepínicos e 
dietilpropiona como adulterantes em fitoterápicos para emagrecimento. 
Dissertação de mestrado, Departamento de Pós-Graduação em Química, 
Universidade Federal de Santa Maria, 2008. 

CRAIG, C. R.; STITZE, R. E. Farmacologia Moderna com Aplicações Clínicas, 6 
ed. 2005. 

CUNHA, L. C. et al. Análise e avaliação crítica de incidência de fármaco 
anorexígenos sintéticos em “produtos naturais” para o emagrecimento em Goiânia-
GO. Revista Brasileira de Toxicologia, v. 15, n. 2, p. 69-73, 2002. 

DECONINCK, E. et al. Detection of sibutramine in adulterated dietary supplement 
using attenuated total reflectance-infrared spectroscopy. Journal of Pharmaceutical 
and Biomedical Analysis, v. 100, p. 279 – 283, 2014. 

DEWALD, T. et al. Pharmacological and surgical treatments for obesity. American 
Heart Journal, v. 151, n.3, p. 604-624, 2006. 

DRUG BANK. Disponível em: <httpss//:www.drugbunk.ca>. Acesso em: 26 jul. 2019. 

EUROPEAN UNION. 2003. Directive 2002/46/EC of the European Parliament and of 
the Council of 10 June 2002. On the approximation of the laws of Member States 
relating to food supplements. Official J.E.C. 183:51-57 - cited 2015 Aug 31.  
Disponível em: 
<http://faolex.fao.org/cgibin/faolex.exe?rec_id=029723&database=faolex&search_typ
e=link&table=result&lang=eng&format_name=@ERALL> Acesso em: 02 nov. 2015. 

EVANS, R. L.; SIITONEN, P. H. Determination of caffeine and sympathomimetic 
alkaloids in weight loss supplements by high-performance liquid chromatography. 
Journal of Chromatography Science, v. 46, p. 61-67, 2008. 

FILHO, M. S. P. et al. Fatores de risco cardiovasculares, metabólicos e inflamatórios 
e suas relações com obesidade em crianças e adolescentes - fisiologia e aspectos 
clínicos. Boletim Científico de Pediatria, v.1, n. 2, p. 47-50, 2012. 



96 
 

FUJIOKA, K. et al. Weigth loss sibutramine improves glycaemic and other metabolic 
parameters in obese pacientes with type 2 diabetes mellitus. Diabetes, obesity and 
Metabolism, v. 2, p.175-87, 2000.  

GEORGE, A. J. Central nervous system stimulants. Best Practice & Research: 
Clinical Endocrinology & Metabolism, v. 14, n. 1, p. 79-88, 2000. 

GEYER, H. et al. Nutritional supplements cross-contamined and faked with doping 
substances. Journal of Mass Spectrometry, v. 43, n. 7, p. 892-902, 2008. 

GURLEY, B. J.; STEELMAN, S. C.; THOMAS, S. L. Multi-ingredient, caffeine- 
containing dietary supplements: History, safety and efficacy. Clinical Therapeutics, 
v. 37, n. 2, p. 275-301, 2015. 

HAJER, D. et al. Development of an extraction method for anabolic androgenic 
steroids in dietary supplements and analysis by gas chromatography-mass 
spectrometry: Application for doping-control. Steroids, v.138, p. 134-160, 2018. 

HALFORD, J. C. G; Pharmacotherapy for obesity. Appetite, v. 46, p. 6-10, 2006. 

HALLER, C. A. et al. Concentrations of Ephedra Alkaloids and Caffeine in 
commercial dietary supplements. Journal of Analytical Toxicology, v.28, p.145-151, 
2004. 

HAMMADI, R.; ALMARDINI, M. A fully valeted HPLC-UV method for quantitative and 
qualitative determination of six adulterant drugs in natural slimming dietary 
supplements. International Journal of Pharmaceutical Sciences Review and 
Research, v. 29, n. 1, p. 171-174, 2014. 

HARRIS, D. C. Análise Química Quantitativa. 8 ed., cap. 25. Rio de Janeiro. LTC: 
2012. 

HARVEY, R. A.; CHAMPE, P. C. Farmacologia Ilustrada, 2 ed, p. 99-105, 1998. 

HOFFMANN, B. B.; LEFKOWITZ, R. J. Cathecolamines and sympathomimetic drugs 
and Adrenergic Receptor Antagonists. In Goodmann and Gilman’s. The 
Pharmacopeia Basis of Therapeutics. The McGraw- Hill Companies, p. 199-192, 
New York, 1996. 

HOLLER, F. J.; SKOOG, D. A.; CROUCH, S. R. Princípios de Análise 
Instrumental, 6 ed., cap. 28, 2009. 

ICH. International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for 
Registration of Pharmaceuticals for Human Use: ICH Q2A Guideline Validation of 
analytical procedures: definitions and methodology, 2005. Disponível em: 
<http://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q2_ 
R1/Step4/Q2_R1__Guideline.pdf>. Acesso em: 15 dez. 2018.  

INACIO, S. G.; OLIVEIRA G. V.; ALVARES T. S. Content of DS Consumed by 
Brazilian Soccer Players, International Journal Sport Nutrition Exercise 
Metabolism, v. 26, p. 323-329, 2016. 



97 
 

JUNG, J; HERMANNS-CLAUSEN, M; WEINMANN, W. Anorectic sibutramine 
detected in a Chinese herbal drug for weight loss. Forensic Science International, v. 
161 (2-3), p. 221-222, 2006. 

KI, N. Y. et al. Rapid screening of sulfonamides in dietary supplements based on 
extracted common ion chromatography and neutral loss scan by LC-Q/TOF mass 
spectrometry. Journal of Food Drug Analysis, v. 27, p. 164-174, 2019. 

KIM H. J. et al. Monitoring of 29 weight loss compound in foods and dietary 
supplements by LC MS/MS. Food Addit Contaminants Part A Chem Anal Vontrol 
Expo Risk Assess. v. 31, n. 5, p. 777-783, 2014. 

KOROLKOVAS, A. Química Farmacêutica. 1. ed. Rio de Janeiro: Guanabara 
Koogan, 1988. 783 p. 

LANÇAS, F. M.  Efeitos da Temperatura em HPLC. Scientia Chromatographica. 
vol. 4, n.1, p. 13-19, 2012. 

LE, R. et al. Separation of 1,3-dimethylamilamine and other polar compounds in a 
dietary supplement formulation using aqueous normal phase chromatography with 
MS. Journal of Separation Science, v.36, n.16, p. 2578-2583, 2013. 

LIU, S. Y.; WOO, S. O.; KOH, H. L. HPLC and GC-MS screening of Chinese 
proprietary medicine for undeclared therapeutics substances. Journal of 
Pharmacology and Biomedical Analysis, v.24, n.5, p. 983-992, 2001. 

MANCINI, M. C.; HALPERN, A. Pharmacological treatment of obesity. Arquivos 
Brasileiros de Endocrinologia e Metabologia, v.50, n.2, p.377-389, 2006. 

MARTINS, A.; SGRANÇO, G.; MARTINS, O. V. B. Fitoterápicos associados às 
formulações magistrais moduladoras do apetite. Infarma, v.21, n. 7/8, p. 68-72, 2009. 

MAUGHAN, R. J.; KING, D. S.; LEA, T. Dietary supplements. Journal of Sports 
Science, v. 22, p. 95-113; 2004. 

MOREIRA, A. P. L. Incidência de Anorexígenos e Antidepressivos em 
Formulações Emagrecedoras no Rio Grande do Sul. 2010. 53 f. Monografia. 
Universidade Federal de Santa Maria, Santa Maria, RS, 2010. 

MOREIRA, A. P. L. Estudo da Adulteração com Fármacos de suplementos 
alimentares para emagrecimento e avaliação in-sílico da interação fármaco-alimento 
entre sibutramina e grape-fruit. Tese de doutorado. Universidade Federal de Santa 
Maria, Santa Maria, RS, 2016. 

MOREIRA, A. P. L.; GOBO, L. A. L.; de CARVALHO, L. M. Simultaneous analysis of 
antypertensive drugs and diuretics as adulterants in herbal-based produtcs by ultra-
high performance liquid chromatography-electrospray tandem mass spectrometry. 
Analytical Methods, v. 8, p. 1881-1888, 2016. 

MÜLLER, L. S. et al. Analysis of Pharmacologic Adulteration in Dietary Supplements 
by Capillary Zone Electrophoresis Using Simultaneous Contactless Conductivity and 
UV Detection. Chromatographia, v. 81, p. 689, 2018. 



98 
 

MURATT, D. T. et al. Pulsed amperometric detection of pharmacologic adulterants in 
dietary supplements using a gold electrode coupled to HPLC separation. Analytical 
Methods, v.10, p. 222-223, 2018. 

NAPPO, S. A. Consumo de anorexígenos tipo-anfetamina (dietilpropiona, 
femproporex, mazindol) e de fenfluramina no Brasil: prejuízo ou benefício para a 
saúde. Jornal Brasileiro de Psiquiatria, v. 41 (8), p. 417-421, 1992. 

NAPPO, S. A.; CARLINI, E. A. Revisão: medicamentos anorexígenos. Infarma, p.6-9, 
1993. 

NATIONAL CENTER FOR BIOTECHNOLOGY INFORMATION – NCBI (2017). 
Pubchem Compound Database: CID=2519.[cited 2018 oct 12] Disponível em: 
https;//pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/2519. 

NEVES, D. B. J.; CALDAS, E. D. Dietary supplements: international legal framework 
and adulteration profiles, and characteristics of products on the Brazilian clandestine 
market. Regulatory Toxicology and Pharmacology, v. 73, n. 1, p. 93-104, 2015. 

NEVES, D. B. J.; CALDAS, E. D. Determination of caffeine and identification of 
undeclared substances in dietary supplements and caffeine dietary exposure 
assessment. Food and Chemical Toxicology, v. 105, p. 194-202, 2017. 

 
COHEN, P. A. et al. Caffeine con Caffeine content of dietary supplements consumed 
on military bases. JAMA International Medicine, v. 173, p. 592-594, 2013. 

PARK, S. et al. Determination of PDE- 5 inhibitors and appetit suppressants in 
adulterated dietary supplements using LC/PDA and LC/MS. Food Additives and 
contaminants: Part B Surveillance, v. 5, no. 1, p. 29-32, 2012. 

RAPID ALERT SYSTEM FOR FOOD AND FEED (RASFF). European Comission. 
Food and Feed Safety Alerts. Disponível em: 
<http://ec.europa.eu/food/safety/rasff_en>. Acesso em: 23 jul. 2019. 

RASFF FOR SAFER FOOD- The Rapid Alert for Food and Feed, 2014, Annual 
Report. Disponível em: 
<https://ec.europa.eu/food/sites/food/files/safety/docs/rasff_annual_report_2014.pdf>. 
Acesso em: 04 ago. 2019. 

RIBANI, M. et al. Validação em métodos cromatográficos e eletroforéticos.  Química 
Nova, v. 27, n. 5, p. 771-780, 2004. 

SBAN, Sociedade Brasileira de Alimentação e Nutrição. Disponível em: 
<http://www.sban.org.br/por_dentro/informativos/142/o-quanto-voce-realmente-sabe-
sobre-suplementos-alimentares-dos-aspectos-basicos-a-necessidade-de-
regulamentacao> Acesso em 28 nov. 2015. 

SCOFIELD, D. E.; UNRUH, S. Dietary supplements use among adolescent athletes 
in central Nebraska and their sources of information. Journal of Strength and 
Conditional Research, v. 20, p. 452-455, 2006. 



99 
 

SEERAM, N. P. et al. Catechin and caffeine content of green tea dietary 
supplements and correlation with antioxidant capacity. Journal of Agricultural and 
Food Chemistry, v. 54, p. 1599-1603, 2006. 

SILVA, L. F. M.; FERREIRA, K. S. Segurança alimentar de suplementos 
comercializados no Brasil. Revista Brasileira de Medicina do Esporte, v. 20, no. 5, 
2014.   

SILVA, P. Farmacologia, 8 ed. Rio de Janeiro, Guanabara Koogan, 2013. 

SINCOFARMA. Sindicato do comércio varejista de produtos farmacêuticos do 
município do Rio de Janeiro. Mercado de suplementação alimentar movimenta 
R$ 1 bilhão anualmente no Brasil. Disponível em: <http://www.sincofarma-
rj.org.br/noticias/mercado-de-suplementacao-alimentar-movimeta-r-1-bilhao-
anualmente-no-brasil/>. Acesso em: 04 ago. 2019.  

THEARLE, M; ARONN, L. J. Obesity and pharmacologic therapy. Endocrinology 
and Metabolism Clinics of North America, v. 32, p. 1005-24, 2003. 

TZIOMALOS, K.; KRASSAS, G. E.; TZOTZAS, T. The use of sibutramine in the 
management of obesity and related disorders: an update. Health Risk Management, 
v. 5, n. 1, p. 441-452, 2009. 

UNITED STATES. Food and Drug Administration. Dietary Supplement Health and 
Education Act of 1994. Disponível em: 
<http://www.fda.gov/RegulatoryInformation/Legislation/FederalFoodDrugandCosmeti
c ActFDCAct/SignificantAmendmentstotheFDCAct/ucm148003.htm>. Acesso em: 28 
nov. 2015. 

UNITED STATES. Food and Drug Administration. Recalls of Foods and Dietary 
Supplements. Disponível em: 
<http://www.fda.gov/food/recallsoutbreaksemergencies/recalls/default.ht> Acesso 
em: 28 nov. 2015. 

UNITED STATES. Department of Health and Human Services. National Institutes of 
Health. Office of Dietary Supplements. Dietary Supplements for Weigth Loss. 
Disponível em: <https://ods.od.nih.gov/factsheets/WeightLoss-HealthProfessional>. 
Acesso em: 04 ago. 2019. 

USP UNITED STATES PHARMACOPEIAL CONVENTION, 32 ed. Official 
Monographs – Caffeine, v. 1. 2008. 

USP UNITED STATES PHARMACOPEIAL CONVENTION, 40 ed. Official 
Monographs – Caffeine Citrate Injection. Revised may, 2017. v. 1. 2016. (a)  

USP UNITED STATES PHARMACOPEIAL CONVENTION, 40 ed. Official 
Monographs – Butalbital, Acetaminophen and Caffeine Tablets. Revised may, 2017. 
v. 1. 2016. (b) 

USP UNITED STATES PHARMACOPEIAL CONVENTION, 40 ed. Official 
Monographs – Butalbital, Acetaminophen and Caffeine Capsules. Revised may, 
2017. v. 1. 2016.(c) 



100 
 

VENHUIS. et al. Trends in drugs substances detected in illegal weight-loss 
medicines and dietary supplements, National Institute for Public Health risk 
analysis, 2009.  

VIANA, C. et al. Liquid chromatographic determination of caffeine and adrenergic 
stimulants in food supplements sold in Brazilian e-commerce for weight loss and 
physical fitness. Food Additives & Contaminants: Part A, (33), v. 1, p. 1-9, 2015. 

WADA (World Anti-doping Agency). Disponível em: 
<http://www.bestswimming.com.br/wp-content/uploads/2015/10/ListaWada2016.pdf> 
Acesso em: 28 nov. 2015. 

WEBER, T. M. Estudo e Comparação de métodos de análise de comprimidos de 
atenolol utilizando espectroscopia ultravioleta e titulação potenciométrica. 2011. 54 p. 
Trabalho de Conclusão de Curso (Graduação em Farmácia) - Universidade Federal 
do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, RS, 2011. 

WHO. World Health Organization. Obesity and overweigth (2016). Disponível em:  
<http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs311/en/>. Acesso em: 23 nov. 2016. 

YANQIN, Z. et al. Simultaneous Determination of Eigth Adulterants in Weight 
Management Supplements and herbs by HPLC-DAD and LC-MS/MS. Journal of 
Liquid Chromathography and Related Technologies, 40 (12), p. 640-648, 2017. 

YEE, S. K. et al. Regulatory Control of Chinese Proprietary Medicines in Singapore. 
Health Policy, v. 71, n. 2, p. 133-49, 2005.  

YING, S. et al. Development of a liquid chromatography tandem mass spectrometry 
method for simultaneous determination of eight adulterants in slimming functional 
foods. Journal Chromatography, 1218 (42), p. 7655-7662, 2011. 

ZEMOLIN, G. M. Análise de estimulantes em suplementos alimentares e 
produtos naturais a base de plantas comercializados para fins de 
emagrecimento no Brasil. Dissertação de mestrado. Universidade Federal de 
Santa Maria, Santa Maria, RS, 2015. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



101 
 

8. ANEXOS 
 
ANEXO A – Artigo 1 

 



102 
 

 



103 
 

 



104 
 

 



105 
 

 



106 
 

 



107 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



108 
 

ANEXO B – Artigo 2 

 
 



109 
 

 
 



110 
 

 



111 
 

 
 



112 
 



113 
 

 
 



114 
 

 
 
 



115 
 

 


	4fc77956f6718c18e24d6f9129ca12e194fa9be5f832dfe3d20593f61f2125e0.pdf
	25ebccb68aadaa9d96905fad1738625a60e4cdbf847a6ef09bd938b6c9a93018.pdf
	c7c192a8ae982d09f5e87ed89192c8a7175b03a1750b85f4ee5dede97f7cd6e8.pdf
	52ac4efcfc1eb53c7461aca9e9c77ab36dd3fa45542e99117ae93a88076dcec0.pdf
	1 INTRODUÇÃO
	1 INTRODUÇÃO


