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RESUMO
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O problema da adulteragdo de medicamentos na atualidade ndo se limita
apenas aos casos de formulagdes sintéticas (medicamentos industrializados). A
presenca de drogas sintéticas adicionadas ilegalmente a formulagbes fitoterapicas,
principalmente as utilizadas no tratamento da obesidade, também é recorrente. Os
emagrecedores denominados “naturais” mais empregados para este fim no Brasil
atualmente sdo a Caralluma Fimbriata, Cascara Sagrada, Fucus Vesiculosus,
Centella Asiatica e Garcinia Camboja. Alguns coadjuvantes sintéticos também sao
encontrados com freqiéncia nestas formulacées, como Vitamina C, colageno e
hidroclorotiazida. Este trabalho teve por objetivo analisar amostras fitoterapicas de 9
estados brasileiros (GO, DF, SC, PR, CE, RJ, RS, SP e MG) a fim de detectar
possiveis casos de adulteracdo. Foram analisadas 106 amostras fitoterapicas
adquiridas empregando-se metodologia analitica baseada na eletroforese capilar de
zona (CZE) com detecgdo condutométrica sem contato (C*D). Das 106 amostras
analisadas 35,84% apresentaram picos eletroforéticos suspeitos de adulteracao,
com caracteristicas e tempos de migracdo semelhantes aos dos adulterantes ja
pesquisados. Apresentaram adulteracdo 3,8% das amostras pelos farmacos
sintéticos femproporex e sibutramina, com concentragdes variando de 3,1 a 10,0

mg/g. A metodologia empregada possibilita a identificagdo e a quantificacdo de 4



dos principais adulterantes citados na literatura (anfepramona, femproporex,
sibutramina e fluoxetina) em concentragdes acima de 1mg/g em capsulas

emagrecedoras.
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The problem of adulteration of drugs, nowadays, is not limited just to
cases of synthetic formulations (manufactured drugs). The presence of synthetic
drugs which are illegally added to herbal formulations, especially those used in the
treatment of obesity, is also recurrent. The diet pills called "natural” that are the most
employeed for this purpose in Brazil are currently the Caralluma Fimbriata, Cascara
Sagrada, Vesiculosus Fucus, Centella Asiatica and Garcinia Cambodia. Some
synthetic adjuvants are also frequently found in these formulations, such as Vitamin
C, collagen and hydrochlorothiazide. This study aimed to analyze samples of herbal
in 9 Brazilian states (GO, DF, SC, PR, CE, RJ, RS, SP and MG) in order to detect
possible cases of tampering. 106 acquired herbal samples were analyzed using
analytical methodology based on capillary zone electrophoresis (CZE) with
contactless conductivity detection (C4D). 35.84% of the 106 analyzed samples,
showed suspected electrophoretic peaks suspected of tampering with similar
characteristics and timing of migration to the contaminants, already studied. 3.8% of
the samples by synthetic drugs fenproporex and sibutramine presented adulteration,
with concentrations ranging from 3.1 to 10.0 mg / g. The applied methodology allows
the identification and quantification of four major adulterants presented in literature
(amfepramone, fenproporex, sibutramine and fluoxetine) at concentrations above

1mg / g in weight loss capsules.
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1 INTRODUCAO

O Brasil apresenta atualmente um numero crescente de obesos em todas as
faixas etarias, conforme a Associacdo Brasileira para estudos da obesidade
(ABESQO). O sobrepeso e a obesidade sdo definidos como anormal ou excessivo
acumulo de gordura que podem prejudicar a saude de um individuo. Na
classificacao de sobrepeso e obesidade na populacdo adulta € comumente utilizado
o indice de massa corporal (IMC), sendo este definido como peso (Kg) e a altura
(m?) para ambos os sexos. A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) define
sobrepeso como IMC igual ou superior a 25 e obesidade como um IMC igual ou
superior a 30 tendo indicios de que o risco de doengas crbénicas, como doencgas
cardiovasculares (principalmente doenca cardiaca e acidente vascular cerebral),
diabetes tipo 2, disturbios osteomusculares - especialmente osteoartrite e alguns
tipos de cancer (endométrio, mama e célon) comecam a aumentar progressivamente
na populacao a partir de um IMC de 21 (WHO, 2006).

Conforme dados da OMS, cerca de 1,6 bilhdes de adultos (com idade superior
a 15 anos) estdo com sobrepeso e pelo menos 400 milhées de adultos sdo obesos.
Estima-se que até 2015, aproximadamente 2,3 bilhdes de adultos terdo excesso de
peso e mais de 700 milhdes serdo obesos. Pesquisa realizada pelo Instituto
Brasileiro de geografia e estatistica no ano de 2002-2003 (IBGE) informa que o
excesso de peso atinge mais de 38,8 milhdes de brasileiros adultos, um total de 40%
da populagdo adulta do Brasil das quais 10,5 milhdes é considerado obeso.
Segundo outra pesquisa, a obesidade afeta 8,9% dos homens adultos e 13,1% das
mulheres adultas do Brasil. Os obesos representam cerca de 20% do total de
homens e um terco do total de mulheres com excesso de peso (IBGE, 2004).
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A obesidade é causada por inumeros fatores, como o excesso de ingestao de
alimentos, gasto insuficiente de energia (exercicios fisicos, taxa de metabolismo
corporal diminuida), fatores genéticos, ambientais, psicoldgicos e sedentarismo,
entre outros fatores que ainda nao estdo elucidados (TRACY et al, 2006). Assim,
tratamentos nao farmacol6gicos para a obesidade incluem principalmente uma
reeducacao alimentar, exercicios fisicos e mudancas de comportamento.
Tratamentos com agentes terapéuticos estao disponiveis no mercado porem muitos
efeitos adversos tém sido relatados devido ao seu mau uso. O abuso da
comercializacdo de capsulas manipuladas com extratos vegetais € um exemplo
deste uso incorreto. (COLE et al., 2009).

A crescente procura por produtos naturais torna-se cada vez mais notavel
entre a populacdo que busca estes produtos (drogas vegetais) a base de plantas
para emagrecer. O publico em geral recorre aos tratamentos alternativos, de acesso
rapido, facil e de ampla comercializacao para tentar controlar a obesidade.

Na atualidade, enfrentamos o sério problema da adulteracdo de
medicamentos ditos “naturais” por tanto ndo se limita aos casos de formulacbes
sintéticas (medicamentos industrializados). A presenca de farmacos sintéticos
adicionadas ilegalmente as formulacdes fitoterapicas utilizadas no tratamento da
obesidade pode ser caracterizada, também, como um problema sério de adulteracéo
e de saude publica. Neste contexto, percebe-se que a automedicacdo com produtos
emagrecedores “naturais” tem aumentado consideravelmente nos ultimos anos.
Existe hoje em dia um grande numero de produtos fitoterapicos indicados para
emagrecer disponiveis no mercado e comercializados livremente. Entretanto, ha
trabalhos cientificos que relatam a existéncia de substincias tais como
anorexigenos, benzodiazepinicos, diuréticos e antidepressivos adicionados em
medicacdes fitoterapicas, os quais ndo estdo declarados em suas formulagdes
(ALMEIDA et al., 2000; AZEREDO et al., 2004).

Este problema é agravado pelo uso excessivo de drogas inibidoras de apetite
(anorexigenos), sendo o Brasil responsavel pelo maior consumo destes em nivel
mundial. Atualmente, o Brasil é responsavel pelo consumo anual de boa parte dos

anorexigenos anfepramona, sibutramina e femproporex. Além disso,
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aproximadamente 60% da producdo mundial do farmaco femproporex (principio
ativo) é utilizada por laboratorios farmacéuticos e farmacias magistrais situados no
Brasil. Além da adicdo ilegal de anorexigenos, estas formulagdes fitoterapicas
apresentam com freqiéncia compostos antidepressivos como adulterantes
(ALMEIDA et al., 2000).

A adulteragao é, por defini¢cdo, fraudulenta. Atualmente, ndo existem meios de
fiscalizacdo que garantam um controle de qualidade das preparacoes
comercializadas. As primeiras regulamentacées vém sendo implantadas pelos
orgaos de Controle Sanitario para o registro dos fitomedicamentos e fitoterdpicos. A
fraude do emprego de substancias controladas nao declaradas no rétulo, fato que ja
constitui uma violacao grave da Lei de Vigilancia Sanitaria, e o desconhecimento por
parte do usuario destas “férmulas magicas” € um sério risco a saude. Assim o
usuario, acreditando estar consumindo um produto natural, pode aumentar a dose
por conta propria, levando ao exacerbamento dos efeitos no Sistema Nervoso
Central (SNC) (ALMEIDA; RIBEIRO, 1999).

Portanto, o uso de metodologia analitica adequada capaz de identificar de
maneira seletiva e quantificar possiveis farmacos presentes, como adulterantes em
formulacdes fitoterapicas para emagrecimento, € de fundamental importancia tanto
do ponto de vista clinico como toxicolégico. Entretanto, a adulteragdo em
formulacdes fitoterapicas emagrecedoras nao se restringe ao universo dos
anorexigenos, varias classes de farmacos sintéticos sao utilizadas:
benzodiazepinicos, antidepressivos, laxantes, diuriéticos, estimulantes, analgésicos,

hipoglicemiantes orais, antiinflamatérios e etc.

Em virtude da grande demanda na comercializacao de produtos fitoterapicos
com a indicacdo para perda de peso este trabalho tem por objetivo analisar
amostras de nove estados brasileiros: Ceara, Distrito Federal, Goids, Minas Gerais,
Parand, Rio Grande do Sul, Rio de Janeiro, Santa Catarina e Sdo Paulo, no que diz
respeito a sua aquisicdo, indicacdo, dispensacdo a fim de identificar possiveis
adulteracdées com farmacos sintéticos, avaliando assim o controle de qualidade das

farmacias magistrais no Brasil.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 A obesidade nos dias atuais

A obesidade do ponto de vista mundial € reconhecida como um grave
problema de saude que se tornou prevalente tanto em paises ricos quanto nos
paises emergentes (RICCA et al, 2009). Algumas patologias estdo diretamente
ligadas a obesidade; diabetes, hipertensao arterial e dislipidemia. Dados do
consenso Latino Americano de Obesidade apontam que cerca de 200 mil pessoas
morrem por ano em funcdo de doencas associadas com o excesso de peso. Nos

Estados Unidos este numero ja ultrapassou (SOUZA et al., 2003) esta barreira.

Na Europa segundo informacdes da International Obesity Task Force (IOTF,
2005) registrou-se um aumento da prevaléncia de obesidade de 10 para 27% nos
homens, e até 38% nas mulheres. Na maioria dos paises europeus esta é a
tendéncia dos ultimos 10 anos. No Brasil ainda sdo poucos estudos que mostram o
retrato da populacao obesa. O que pode se afirmar € que hoje as ultimas pesquisas
mostram que ocorreu um aumento duplicando o nimero de homens obesos e 70%
nas mulheres (SOUZA et al., 2003).

O tratamento ideal recomendado baseia-se em uma reeducacao alimentar,
atividade fisica regular, e mudanca no estilo de vida. O uso de medicamentos anti-
obesidade é recomendado como coadjuvante no tratamento orientado pelos
profissionais habilitados apés uma avaliacdo do risco/beneficio, ndo sendo fator
decisivo para o processo de emagrecimento (COUTINHO et al., 2000).

Em virtude desses numeros alarmantes da populagdo obesa, cresce o
interesse de tratamentos alternativos na busca do peso ideal. Produtos a base de
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plantas sdo comercializados como uma solucado rapida para seus problemas, a
maioria destes produtos contém uma gama de combinacdes de ervas (ROTH,
2002).

Ademais grande parte dessas terapias alternativas ndo tem estudo
cientifico que comprove sua eficacia, apresentam aplicacées de risco,
interpretagdes distorcidas e auto administracdo descontrolada de doses
(MARTINS et al., 2009).

A Fitoterapia compde uma forma de terapia medicinal que vem aumentando
nestes ultimos anos ficando com o seu faturamento em torno de aproximadamente
22 bilhdes de dblares. No entanto, apesar da diversidade da flora Brasileira, nosso
pais ainda nao estd dentre os principais pélos industriais de fitoterapicos,
consequéncia da falta de investimentos, da falta de regulamentacdes especificas
para tal pratica, de politicas comprometidas e definidas, e da comprovacdao de
pesquisas pré-clinicas e clinicas dos produtos, ficando somente fundamentado no
seu uso popular (YUNES et al., 2001).

2.2 O consumo dos fitoterapicos para o emagrecimento

O interesse da populacdo pelas terapias naturais tem se observado nas
ultimas décadas o que causa uma preocupagao emergente visto que os fitoterapicos
sao utilizados indiscriminadamente como uma pratica de automedicacao pela crenca

de que o produto natural é inofensivo (SILVEIRA et al., 2008).

Atualmente a comercializacdo de grande parte destes produtos é realizada
nas farmacias magistrais, drogarias e lojas de departamento de produtos naturais
sem receituario médico e/ou ainda podem ser adquiridos pela internet sem nenhuma
restricdo. O acesso a estes produtos é preocupante porque permite a
automedicacao sem necessidade do consumo (HERRERA et al., 2008).

E relatada na literatura, com freqiiéncia, a comercializagdo de produtos
importados oriundos de paises orientais, que chegam ao Brasil para serem
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industrializados com suas formulacdes desconhecidas, dosagem e efeitos que se
intitulam como benéficos. Sdo promovidas com propagandas que induzem o
consumidor a efeitos rapidos, sem consequéncias adversas, com preco acessivel e
dito como “naturais”. Entretanto a maioria desses produtos nao tem estudos
cientificos que comprovem suas eficacias, seguranca e qualidade (JUNIOR et al.,
2005).

2.3 Legislacao de fitoterapicos no Brasil e a nivel mundial

Diversas normas regulamentam a producdo de produtos fitoterapicos.
Medicamentos fitoterapicos podem ser manipulados ou industrializados, conforme a
legislagdo brasileira. Podem ainda ser destinados a uso humano ou veterinario,
sendo os de uso humano regulamentados pela Agencia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (BRASIL, 2010).

De acordo com a Resolugéo da diretoria colegiada (RDC) n® 14 de 2010 que
dispbe sobre registro de medicamento fitoterdpico serdo considerados fitoterapicos
aqueles que possuirem o emprego exclusivo de matéria prima vegetal cuja eficacia e
seguranca deverao ser comprovadas através de levantamentos técnico cientifico ou
estudos clinicos comprovados, ndo sendo considerado medicamento fitoterapico
aquele que incluir na sua composicao substancias isoladas, sintéticas e naturais,
nem associacoes dessas com extratos vegetais. Cabe ressaltar que as normas
exigidas para os fitoterapicos sdo as mesmas exigidas para medicamentos
sintéticos. Para produtos importados, os mesmos deverdo cumprir 0s requisitos da
RDC n® 14/2010 referentes a fabricagcdo nacional e apresentar documentagéo
complementar caso for solicitado (BRASIL, 2010).

A manipulacdo de medicamentos para uso humano é feita em farmacias
autorizadas pela Vigilancia Sanitaria (estadual ou municipal), com base em
preparacoes magistrais (elaboradas a partir de prescricbes médicas, de odontélogos
ou de médicos veterinarios) ou oficinais (inscrita no Formulario Nacional ou em

Formularios Internacionais reconhecidos pela ANVISA). A norma que regulamenta a
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manipulacdo é a RDC n® 87/2008, que define as Boas Praticas de Manipulacao
(BPM) de preparagdes magistrais e oficinais para uso humano (BRASIL, 2008).

Regulamentacbes para fitoterapicos tém sido desenvolvidas em todo o
mundo; no entanto, ainda ndo se tem uma padronizacdo dessas normas a nivel
mundial, dificultando um consenso com relacdo a estabilidade, controle de
qualidade, matéria-prima, variacdes de métodos, testes clinicos e estudos botanicos
em relacdo a estas formulagdes (SAHOO et al., 2010).

2.4 Produtos fitoterapicos para a perda de peso e farmacos sintéticos incluidos
nestas formulacoes

Dentre os tratamentos com fitoterapicos existentes para combater a
obesidade no Brasil destacam-se: Garcinia camboja (garcinia), Senna alexandrina
(Sene), Rhammmuns purshiana D.C (cascara sagrada) (MARTINS et a./, 2009),
Citrus aurantium (Faseolamina), Fucus vesiculosus (Fucus), Caralluma
fimbriata (caraluma) (MOREIRA et al., 2009), Camellia sinensis (cha verde), Cordia
salicifolia (cordia), Coleus forskohlii, Gymnema sylvestre (gimnema) (KALLUF,
2008).

Sao varios os efeitos indesejados identificados nos produtos fitoterapicos para
perda de peso, sendo que problemas hepatotoxicos (HERRERA et al., 2008) estao
entre 0os mais presentes, e graves casos foram relatados na Franga e na Espanha
(BJORNSSON et al.,, 2007). No entanto, conforme demonstrado por pesquisas,
muitos produtos vendidos como “naturais” mostram a adi¢cdo, ndo declarada nas
formulacbes, de substdncias anorexigenas sintéticas e coadjuvantes
(benzodiazepinicos, antidepressivos) (CUNHA et al., 2000; ALMEIDA et al., 1999;
CHASIN et al.,1998; LUCAS et al.,1997; PERLINGEIRO et al., 1997; SANTOS et
al.,1997; CHAVES et al.,, 1994; CARLINI, 1993; NAPPO, 1992; AURICCHIO et al,,
1991; ALMEIDA ; RIBEIRO,1999).

A presengca de farmacos sintéticos como adulterantes em formulagdes
fitoterapicas emagrecedoras é caracterizada como uma pratica ilegal, relatada com
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freqUéncia também em outros paises (PARODI et al., 1993; KU et al., 2003; CHEN
et al., 2000; SOMBRA et al., 2005; LAU et al.,2003). Dentre os casos mais recentes,
pode-se citar a adulteracdo de pilulas de emagrecimento brasileiras comercializadas
nos Estados Unidos com os farmacos femproporex, clordiazepdxido e fluoxetina,
segundo informacao divulgada pelo Food and drugs Administration (FDA) em 2006
(COHEN, et al.,2008).

As classes de adulterantes mais freqlentes ja relatadas em formulagdes
fitoterapicas sdo os anorexigenos (anfepramona, femproporex e sibutramina), os
ansioliticos benzodiazepinicos (diazepam, clordiazep6xido, clonazepam e
midazolam), os antidepressivos (fluoxetina), os hipoglicémicos (metformina,
fenformina, clorpropamida, acetohexamida, glibenclamida e tolbutamida) e a cafeina
como estimulante (PARODI et al., 1993; LAU et al., 2003).

2.5 Farmacos sintéticos utilizados para emagrecer: anorexigenos, ansioliticos
(benzodiazepinicos) e antidepressivos.

2.5.1 Anorexigenos

Os anorexigenos estdo no mercado brasileiro ha mais de 30 anos, estes
deveriam ser indicados apenas como coadjuvante no tratamento ao combate da
obesidade, no entanto esta indicagéo tem sido desviada do seu foco principal e o
que se tem visto é o grande consumo indiscriminado destes farmacos sem nenhum
critério rigoroso do seu uso (Nota Técnica sobre eficacia e seguranca dos
medicamentos inibidores do apetite, ANVISA, 2011).

A populacdo brasileira lidera o mercado mundial em consumo de
anorexigenos. No ano de 2009, foram vendidos no pais trés toneladas de
anfepramona, 1,8 toneladas de sibutramina, uma tonelada de femproporex e dois
quilos de mazindol (Audiéncia de anorexigenos - ANVISA, 2011).
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Femproporex, anfepramona, mazindol e sibutramina estao incluidas na RDC
n® 25/2010 (BRASIL, 2010), sendo por isso exigida prescricdo médica em receituario
especial (notificacdo azul B2) para preparacao tanto em farmacias magistrais quanto
em drogarias para sua dispensacao (CUNHA et al., 2002).

Os anorexigenos sao as principais substancias detectadas como adulterantes
em formulacgdes fitoterapicas para a perda de peso. Por apresentarem a capacidade
de induzir a perda de peso ou a falta de apetite aumentando a sensacdo de
saciedade e reduzindo a absorc¢ao intestinal de gordura. Apresentam também varios
efeitos indesejados sendo dores de cabeca, humor instavel, quimica os mais
relatados (CARVALHO et al., 2011).

O mecanismo de acao varia para cada substancia; mazindol e femproporex
promovem a liberacdo e inibem a captacdo da dopamina e da noradrenalina das
terminacdes nervosas (CUNHA et al., 2002) inibindo o centro da fome hipotalamico
por acao central (PEREIRA et al, 2007). Os efeitos adversos produzidos pelo
femproporex sdo agitagdo, euforia, tremores, irritabilidade, confusédo e
agressividade, acompanhando geralmente a depresséao, fadiga (MOREIRA et al.,
2007) ansiedade e insénia (HORIE et al., 2010). N&o ha estudos que comprovem a
eficacia clinica do femproporex no combate da obesidade o que faz ser questionado
0 seu uso, permanéncia e comercializacao no Brasil (Nota Técnica sobre eficacia e
seguranca dos medicamentos inibidores do apetite, ANVISA, 2011). Nos Estados
Unidos este farmaco nao possui registro (BRAY, 2000) e em 1999 foi retirado da
Europa em funcédo da sua ineficacia ap6s avaliacao do seu risco/beneficio (WHO,
1999).

A sibutramina € conhecida como um inibidor de recaptacdo da serotonina,
tendo como conseqiéncia um aumento na freqliéncia cardiaca e da pressao
sanguinea (CUNHA et al., 2002). Estudos relatam ainda reacdes adversas como:
secura na boca, dor nas costas, palpitacdes, vertigem, anorexia, insénia, dor de
cabeca e reagdes de hipersensibilidade (PEREIRA et al., 2007). Em virtude de riscos
cardiovasculares, a Agéncia Européia de Medicamentos (EMEA) solicitou que o
fabricante detentor da patente (registro) do medicamento fizesse testes clinicos
avaliando a sibutramina entre usudrios obesos que apresentassem riscos

cardiovasculares. O relatério final foi divulgado em 2010 destacando que 16% dos
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pacientes aumentaram o risco de ter possiveis problemas cardiacos. Sendo assim a
EMEA cancelou em 2010 o registro da sibutramina na Europa em virtude dos riscos
cardiovasculares demonstrado no estudo. Os EUA por sua vez também cancelaram
o registro em 2010; desta forma, fica evidente que este fadrmaco apresenta riscos a
saude para sua utilizacao clinica como coadjuvante em tratamentos da obesidade.
(Nota Técnica sobre eficacia e seguranca dos medicamentos inibidores do apetite,
ANVISA, 2011).

Sendo assim a ANVISA estuda o cancelamento do registro dos anorexigenos
anfetaminicos (anfepramona, femproporex e mazindol) e sibutramina, devido aos
altos riscos a saude que pode acarretar, confirmados através de estudos e também
pela ndo comercializagcdo em diversos paises (Nota Técnica sobre eficacia e
seguranca dos medicamentos inibidores do apetite, ANVISA, 2011).

A anfepramona é considerada o fdrmaco menos perigoso para pacientes com
hipertensdo leve ou moderada; porém, o seu uso demasiado pode levar a
degeneracdo de determinadas células do SNC, produzindo lesbes irreversiveis
(ROMEU et al., 2008). Conclui-se que ela reduz o peso corporal apenas em curto
prazo, ndo permanecendo o resultado desejado por longo prazo (Nota Técnica sobre
eficacia e seguranca dos medicamentos inibidores do apetite, ANVISA, 2011).

A ANVISA no ano de 2010 divulgou o consumo de medicamentos
anorexigenos e outros medicamentos sujeitos a controle especial referente 0 ano de
2009, com informacgdes transferidas pelos estabelecimentos farmacéuticos através
do Sistema Nacional de Gerenciamento de Produtos Controlados (SNGPC).

Tabela 1- Consumo de medicamentos sujeitos a controle especial. Fonte: SNGPC/ ANVISA, 2010.

DDD- Dose Diaria Definida CONSUMO

SUBSTANCIA  (mg/ 1000 hab/ dia) (em Kg)
Sibutramina 2,780 1.864,880
Fluoxetina 2,620 3.517,919
Femproporex 0,620 1.046,920
Anfepramona 0,610 3.057,840
Metilfenidato 0,090 174,897

Mazindol 0,035 2,329
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Os anorexigenos estudados neste trabalho estdo dispostos na Tabela 2 com

sua estrutura quimica, informacées de nome comercial, dose maxima diaria

permitida de acordo com a legislacdo vigente, pKa e sua principal indicacao

terapéutica.

Tabela 2- Anorexigenos pesquisados com sua estrutura quimica, nome comercial, dose maxima
diaria, pKa e indicacao terapéutica.

Farmaco Sintético Nome Dose maxima pka Principal
Comercial diaria (mg) Indicacao
Anfepramona
0 Hipofagin S 120 mg/ dia - Tratamento da
( Inibex S® obesidade
N.__~ Dualid®
Femproporex
Desobesi-m © 50 mg/ dia - Tratamento da
O /CHZ—CHZ obesidade
N
H
Sibutramina
Reductil ® 15mg/dia 6,69 Tratamento da
! Plenty® obesidade
g

Cl
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2.5.2 Ansioliticos

Os benzodiazepinicos sdo farmacos que atuam no SNC e possuem efeitos
ansioliticos sedativos e hipnéticos (CUNHA et al, 2002). Os mais empregados nas
associagdes com fitoterapicos para o tratamento da obesidade encontram-se o
diazepam, midazolam, flurazepam e bromazepam, sendo associados as
formulacbes fitoterapicas para minimizar os efeitos colaterais dos anorexigenos
mascarando a presenca destes. Auxilia principalmente na reducdo da ansiedade,
caracteristica comum em pacientes obesos (CARVALHO et al., 2011).

Neste trabalho a metodologia aplicada permite a deteccdo de um

benzodiazepinico, o flurazepam em formulacdes fitoterapicas para perda de peso.

A Tabela 3 apresenta sua estrutura quimica, informagdes de nome comercial,
dose maxima diaria permitida de acordo com a legislacdo vigente, pKa e sua

principal indicacao terapéutica.

Tabela 3- Benzodiazepinico pesquisado com sua estrutura quimica, nome comercial, dose maxima
diaria, pKa e indicacao terapéutica.

Farmaco Sintético Nome Dose maxima pka Principal
Comercial diaria (mg) Indicacao

Flurazepam

)
2,1e

N
O\N O al Dalmadorm®  40- 100mg 8,2  Combate a ins6nia
T /\
N
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2.5.3 Antidepressivos

Outra classe comumente citada na literatura na identificacdo de adulterantes
sdo os antidepressivos, destacando-se a fluoxetina, paroxetina, sertralina e a
bupropiona que sao eficazes no combate da depressdo e também eficazes no
combate a desordens alimentares como bulimia (CARVALHO et al., 2011). Em geral
sdao classificados conforme sua estrutura quimica e suas propriedades
farmacoldgicas, sendo mais conhecidos os antidepressivos ftriciclicos, inibidores
seletivos da recaptagdo da serotonina. Medicamentos antidepressivos produzem
também um aumento na concentracdo de neurotransmissores (MORENO et al.,
1999).

Dentre os antidepressivos estudados neste trabalho, fluoxetina, paroxetina e
sertralina tém seu mecanismo de agédo através da recaptacdo da serotonina. Ja a
bupropiona age na recaptacdo da dopamina e é considerada um dos
antidepressivos de nova geracdo por ter menos efeitos adversos do que o0s
antidepressivos ha mais tempo no mercado (MORENO et al, 1999). Uma das
reacdes adversas mais observadas nos estudos € a perda de peso sendo utilizada
inconvenientemente para o tratamento da obesidade. Outras reacbes adversas
relatadas sdo hiperglicemia, tremores, bruxismo, prisdo de ventre (CARLINI et al.,
2009).

A bupropiona além de ser um antidepressivo € utilizada também na terapia na
cessacao do tabagismo; possui estudos sobre o efeito da reducéao de peso, porém,
seu modo de acdo ainda nao foi esclarecido. E contra indicado em pacientes com
historico de crises convulsivas (DE WALD et a./, 2006; BRAY, 2009).

Os antidepressivos estudados neste trabalho estdo dispostos na Tabela 4
com sua estrutura quimica, informacées de nome comercial, dose maxima diaria
permitida de acordo com a legislagcdo vigente, pKa e sua principal indicacao
terapéutica.
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Tabela 4- Antidepressivos pesquisados com sua estrutura quimica, nome comercial, dose maxima

diaria, pKa e indicacao terapéutica.

Farmaco Sintético Nome Dose maxima pka Principal
Comercial diaria (mg) Indicacao
Fluoxetina
Tratamento de
Daforin © 20-60mg/dia 9,50 Depressao
o ‘Y Prozac ®
/O/ CH
FiC
Sertralina
H H—UH,
S ) Sindrome do
i T Tolrest®  50-200mg/dia 9,16 panico
~F \ﬁ_\ Zoloft ©
H 7N o Tratamento de
x=87 Depresséo
[
Paroxetina
i Aropax ® Tratamento de
( } Cebrilin ® 20-60mg/ dia 9,51 Depressao
P O ‘T’ Pondera ®
\U__.l,w:J A Plaxil XL® Sindrome do
E /ﬂ panico
Y
£
Tratamento de
Bupropiona Welbutrin XL 200-450mg/ 7,16 Depressao
0 / SR® dia
NH—C(CH,), Zyban © Dependéncia da

= ;
P CH,

Cli

nicotina
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2.6 Casos de adulteracao em formulacgoes fitoterapicas

O facil acesso aos produtos naturais, o risco de contaminacao e/ou
adulteracao e as caracteristicas especificas de cada formulacdo constituem fatores
de risco a ocorréncia de reagdes adversas e outros problemas oriundos do seu uso.
Os casos de adulteragdo em produtos naturais estdo aumentando, ndo somente
com farmacos sintéticos, mas também com seus analogos podendo estar presente
na matéria prima do produto, ou nas formulacdes preparadas com base nas plantas
medicinais (KESTING et al., 2010).

Atualmente, cresce a procura por tratamentos alternativos para emagrecer.
Visando o ajustamento aos padrdes estéticos vigentes, obesos ou pessoas com
sobrepeso buscam novos métodos e produtos que impulsionam e estimulam a
venda destes, muitas vezes, com indicacbes sem embasamento cientifico de
medicamentos fitoterapicos sem registro nos érgaos responsaveis (ALMEIDA et al.,
2002; YANO et al., 2008; CARVALHO et al., 2011).

As principais classes farmacolégicas citadas na literatura que relatam
farmacos sintéticos como adulterantes sao antiinflamatérios, anorexigenos,
diuréticos, ansioliticos, analgésicos, laxantes, hipoglicemiantes orais, estimulantes e
antidepressivos (KAM et al., 2002). Estes podem aumentar a probabilidade de
efeitos indesejados levando a complicacdes e até mesmo a overdose, trazendo risco
e preocupacao a populacao principalmente quando esta ja faz uso de outra terapia
(SILVEIRA et al., 2008).

Neste contexto, cresce o numero de casos de adulteragdo com farmacos
sintéticos empregados nessas formulagdes fitoterapicas, principalmente as classes
de antidepressivos, anorexigenos e ansioliticos. Assim, promovem-se os efeitos
desejados, satisfazendo a necessidade dos consumidores através de um tratamento
de curto prazo, muitas vezes com preco razoavel e sem contra indicacoes aparentes
(CARVALHO et al ., 2011).
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Em dois casos abordados pela literatura houve a identificacdo de adulteragao
em produtos fitoterapicos brasileiros comercializados nos Estados Unidos. Em uma
das formulacdes foi verificada a presenca de femproporex e clordiazepoxido e na
segunda formulacdo a presenca de femproporex e fluoxetina de acordo com as
informacdes do FDA. Os pacientes que consumiram as capsulas dos produtos se
queixaram de dores de cabeca, dor no peito, palpitagdes, insbnia, nauseas e fadiga,
levantando a suspeita e que levou a investigacao e confirmacao destes dois casos
de adulteracao no conteudo dessas formulagcées (COHEN, 2008).

Outro caso refere-se a um fitoterapico oriundo da China que revelou a
presenca do farmaco sibutramina, a qual ndo estava declarada no seu rétulo. O
paciente apresentou dores de cabeca, vertigem, ap6s a ingestdao. Ap6s a consulta
médica, foi realizado exames na urina do paciente, e analise da capsula,

confirmando a presenca do adulterante na formulacédo (JUNG et al., 2006).

A avaliacao realizada em um estudo em Goiania (GO) constatou que 18% dos
produtos adquiridos como produtos a base de plantas continham farmacos sintéticos
nao declarados em sua formulagéo; foram revelados os anorexigenos femproporex e
anfepramona, o antidepressivo fluoxetina e o anestésico local benzocaina (CUNHA
et al., 2002). Outro estudo realizado no Brasil analisou 74 amostras de formulacdes
fitoterapicas e homeopaticas com a indicacéao para perda de peso, sendo detectado
que em 50% destas amostras continha associacdo ilegal de anorexigenos e
benzodiazepinicos (AURICCHIO et a./, 1991).

A Figura 1 mostra um esquema dos farmacos sintéticos mais encontrados na
literatura, envolvendo diferentes classes farmacologicas. Esta classificacdo é
baseada nos casos publicados em artigos cientificos, e envolve adulterantes
encontrados em formulacdes fitoterapicas para emagrecer, entre os quais citamos
os estimulantes para o desempenho sexual, analgésicos, antiinflamatorios,

hipoglicemiantes, laxantes, e diuréticos.
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Principais adulterantes sintéticos
encontrados em formulacoes fitoterapicas

I
v v v

Anoreiigenos Antidei)ressivos Ansioliticos
Fenfluramina , Fentermina Fluoxetina Diazepam, Clordiazepéxido
Rimonabant, Femproporex Amitriptilina Nordazepam, Estazolam
Anfepramona, Mazindol Clomipramina Medazepam, Clonazepam
Sibutramina s 3 Alprazolam, Triazolam
) Outros

Carbamazepina, Fenobarbital, propofol, Acido benzéico, Benzocaina, Horménios, Codeina,
Lidocaina, Fenolftaleina, Hidroclorotiazida, Furosemida, Dipirona, Paracetamol, Cafeina,
Efedrina, Sildenafil, Glibenclamida, Glimepirida,Metformina.

Figura 1- Esquema de farmacos sintéticos mais encontrados como adulterantes em formulagées

fitoterapicas emagrecedoras, em diferentes classes farmacolo6gicas.

2.7 Métodos analiticos cromatograficos disponiveis para a deteccao de
adulterantes em formulacoes fitoterapicas

Levando em consideracdo a alta incidéncia de substancias sintéticas
adicionadas ilegalmente em formulacdes fitoterapicas, faz-se necessario um controle
fiscal maior sobre a fabricacdo, condicionamento, rotulagem e comercializacdo
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destes produtos fitoterapicos. Em virtude disso cresce o desenvolvimento de
metodologias analiticas capazes de identificar de maneira seletiva e quantitativa
substancias sintéticas emagrecedoras como adulterantes em formulacdes
fitoterapicas que podem estar presentes nestes compostos. Observa-se também que
a maioria dos estudos de adulteracdo de formulacdes fitoterapicas utiliza métodos
cromatograficos como primeira opgcao para determinar e identificar os adulterantes.
As metodologias mais atuais descritas para esta finalidade compreendem a
cromatografia liquida (PARODI et al., 1993; TSENG et al., 1996; TESENE et al.,
1997; ALMEIDA; RIBEIRO, 1999; KU et al., 1999; ALMEIDA et al., 2000; LIU et al.,
2001; MIKAMI et al., 2005; LIANG et al., 2006; WANG et al., 2008; WANG et al.,
2009; KANAN et al., 2009; SHAODONG et al., 2010; SAVALIYA et al., 2010; WANG
et al., 2010), eletroforese capilar (KU et al., 1999; PIETTE; PARMENTIER, 2002;
HANCU et al., 2007; CIANCHINO et al., 2008; CARVALHO et al., 2010; CARVALHO
et al., 2011;) voltametria (SANTOS et al., 2002; CARVALHO et al., 2007; CORREIA,
2008) e espectrometria UV/Vis (AURICCHIO et al,, 1991; CHAVES et al.,, 1994;
MORELLI, 1997; FENG et al., 2007).

Estas metodologias estdo sendo aplicadas em diferentes matrizes com a
finalidade de separar o composto o que é muito importante na andlise de
formulacoes fitoterapicas, pois apresentam um grande nimero de substancias. Uma
revisdo publicada no periddico Forensic Science International descreve de forma
detalhada e abrangente os aspectos metodolégicos e o0s principais farmacos
encontrados como adulterantes nestas formulacdes fitoterapicas para perda de
apetite (CARVALHO et al., 2011).

2.7.1 Eletroforese capilar na determinacdo de farmacos como adulterantes

A eletroforese capilar (CE) é uma técnica de separacao bastante utilizada na
determinacdo de analitos em uma variedade de amostras, sendo baseada na
migracado diferenciada das espécies quando estas sdo submetidas a aplicacdo de
um campo elétrico (TAVARES, 1996). Os métodos eletroforéticos que empregam a

eletroforese capilar tém dentre suas vantagens a simplicidade da instrumentacéo, a
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rapidez de analise, versatilidade, baixo custo das analises, consumo minimo de

amostras, reagentes e solventes.

O sistema constitui-se de uma fonte de alta tensao, capilares (geralmente, de
silica fundida), eletrodos (comumente, de platina (Pt)), detector especifico
(TAVARES, 1996; SPENGLER, 2009) de acordo com a Figura 2.

Gerador de Controlador de
tung des temperatura
Camo de Impressora Semsorde
com motor de passos temperatura y
N i
]
1
@ .
p— 1
[ ]
1
1
t :
Yentlladores :
1
1
Detector :
[C4D} - ..-....----ll.! ! mha
oo 11| de vicuo

alta tensao = i

EletrododePt | 1§ 1§

(akatensdo) | 7} ‘

LN 1

Amostrador 1 -

L AR

=== INTERFACE

* L]

]
- 4 L
]

! =

Figura 2- Representacdo em diagrama de blocos do equipamento de eletroforese capilar
construido em laboratério (CARVALHO et al., 2009).

2.7.2 Eletroforese capilar de zona (CZE) na determinacao de farmacos

A eletroforese capilar de zona atua de forma que a amostra é introduzida ao
meio tamponado como uma banda de pequena espessura. Quando o potencial é
aplicado cada zona migra independente, com velocidade constante, mas
diferenciada de acordo com sua mobilidade eletroforética (TAVARES, 1996).
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Figura 3- Principio da CZE; (A) é o estado inicial e (B) migragéo diferenciada das zonas distintas dos
analitos. Adaptado de KUHN, H.-KUHN, 1993.

Anions migram em direcdo ao anodo e cations em direcdo ao catodo. O
mecanismo de acao baseia-se nas diferencas entre a razao carga/raio i6bnico dos
solutos em um determinado pH. Sua limitagdo consiste em nao permitir a separacao
de compostos neutros, a ndo ser que existam diferengas significativas de massa

molecular.

A Figura 4 mostra a separacao de cations orgéanicos por (CZE) representados
por alguns analitos investigados neste trabalho. Observa- se que os farmacos na
forma protonada em pH 5,0 migram em direcao ao catodo possuindo mobilidades
eletroforéticas diferentes (ue) devido a diferenca entre as suas razbes e carga/raio
idnico (Q/r) (MOREIRA, 2010).
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Figura 4- Principio da CZE. Migracéo diferenciada dos compostos de acordo com a carga elétrica.
Adaptado de MOREIRA, 2010.
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Nos Ultimos anos, a detecgdo condutométrica sem contato (C*D) tem recebido
uma atencao especial como alternativa a detec¢cdo condutométrica convencional de
ions em CE (CARVALHO et al., 2009). Neste trabalho foi empregado um sistema CE
com detector oscilométrico que foi construido de acordo com protétipos previamente
descritos na literatura e permite a deteccao sensivel de metais alcalinos, alcalino-
terrosos e metais de transicdo (CARVALHO et al., 2009). O sistema CE-C*D
também emprega um sistema de manipulacdo de solugdes completamente
automatizado empregando dois carrosséis de amostras acoplados ao equipamento.
Todos os componentes do sistema eletroforético sdo operados através de uma
interface via computador, incluindo os dois amostradores projetados e acoplados ao

sistema eletroforético.

3. MATERIAIS E METODOS

3.1 Instrumentacao

O equipamento de eletroforese capilar com detector por condutividade sem
contato (CE-C*D) utilizado foi construido em laboratério (SPENGLER, 2009;
CARVALHO et al.,, 2009; MARTINI, 2010), (Figura 3). Foi utilizada uma balanca
analitica Sartorius (Goettingen, Alemanha) com quatro casas de precisao para pesar
0s reagentes sélidos e as amostras fitoterapicas. As medidas do pH da solucédo do
eletrdlito de trabalho foram realizadas em pHmetro digital (Digimed DM 20, Séo
Paulo, Brasil) usando eletrodo de vidro combinado. Para a calibracdo do
equipamento utilizou-se tampdes de calibracdo de pH 4,01 e pH 7,00 (Digimed), a

temperatura ambiente entre 15-25 °C.
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Figura 5- Foto do equipamento CE-C*D construido em laboratério.

A agua utilizada no preparo das solugcbes sofreu um processo de destilagao,
seguido de deionizacao e, apds, purificacdo em um sistema Milli-Q (resistividade de
18,2 MQ cm™).

Para a filtragdo do eletrdlito e das amostras fitoterapicas utilizou-se a filtragao
a vacuo com membranas de acetato de celulose (poro de 0,45 um) (Sartorius,
Alemanha).

Um sistema de ultra-som (Unique, Sao Paulo, Brasil) foi utilizado para sonicar
o eletrolito de trabalho durante 30 minutos.

O capilar de silica fundida de 75 pm de diametro interno (D.l.) e de 360 um de
diametro externo (D.E.) foi obtido da Polymicro Technologies (Phoenix, AZ, USA).
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3.2 Reagentes e solucoes

A aquisicao dos padrées foi obtida através de fornecedores qualificados no
ramo farmacéutico sob uma licenca da ANVISA concedida para a Universidade
Federal de Santa Maria (UFSM) para fins de pesquisa. A autorizacdo n°618/2009
valida por um ano (09/2010) para a compra dos ativos farmacéuticos, acompanhado

dos seus laudos analiticos comprovando a procedéncia e a pureza do produto.

As solucbes padrao dos anorexigenos (anfepramona, femproporex,
sibutramina) e dos antidepressivos (fluoxetina, paroxetina, sertralina e bupropiona)
foram preparadas em uma concentragdo 1g L . Essas solu¢des foram mantidas sob
refrigeracao. A partir dessas solugcdes foram preparadas outras solugdes de trabalho

na concentracdo de 50 mgL™" diluidas em &gua ultra pura (Milli-Q).

A solucdo de fosfato de sédio monobasico 0,5 mol L ', empregado na
preparacao do eletrélito de trabalho, foi preparada em uma solugéo de 6,0 g em um
baldo volumétrico de 100 mL em agua ultra pura. Os demais reagentes utilizados
foram de grau PA ou HPLC citados na Tabela 5 e 6.

Tabela 5- Reagentes utilizados no desenvolvimento do trabalho.

REAGENTES FORNECEDORES PUREZA
Metanol grau HPLC Merck -
Acetonitrila grau HPLC Tedia -
Acido fosférico 85% (m/v) Merck -
Fosfato monobésico de sodio P.A Merck -

Hidréxido de sédio Vetec -
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Tabela 6- Matérias-primas utilizadas no desenvolvimento do trabalho.

REAGENTES FORNECEDORES PUREZA
Anfepramona Genix Ind. Farm. Ltda 98,00%
Femproporex Genix Ind. Farm. Ltda 100,42%
Sibutramina Deg 99,33%
Fluoxetina Deg 100,50%
Bupropiona Genix Ind. Farm. Ltda 100,00%
Sertralina Deg 99,26%
Paroxetina Genix Ind. Farm. Ltda 99,94%
Flurazepam Deg 99,56%

3.3 Aquisicoes das formulacoes fitoterapicas

As amostras fitoterapicas utilizadas foram adquiridas em varias farmacias
magistrais de todo o territério brasileiro. Estas aquisicdes basearam-se no que cada
farmacia mais vendia em se tratando de produtos para emagrecer. As amostras

estao listadas na Tabela 7 com a descricdo completa de sua formulagao.

Tabela 7- Descricdo da formulagdo das amostras fitoterapicas adquiridas com seus respectivos
estados de origem.

Amostra Composicao Origem Fabricacao Validade
1 Slendesta 300mg RS 12/2009 03/2010
2 Garcinia Camboja 200mg,Fitolaca RS 12/2009 06/2010

150mg, Cavalinha 500mg, Sene 50mg

3 Céscara sagrada, Alcachofra, RS 12/2009 05/2010
Cavalinha, Sene, Carqueja, Spirullina,
Fucus, Maracuja
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Amostra Composicao Origem Fabricacao Validade
4 Chitosan, Sene, Vitamina C RS 12/2009 05/2010
5 Céscara sagrada, Fucus, Glucomanan, RS 12/2009 05/2010

Cha verde, Gelatina de algas, Garcinia
Camboja, Spirulina.
6 Caralluma fimbriata 500mg RS 12/2009 05/2010
7 Caralluma fimbriata 500mg RS 12/2009 09/2010
8 Pholia magra 200mg RS 12/2009 04/2010
9 - RS 12/2009 03/2010
10 Cavalinha, Sene, Centella asiatica, RS 12/2009 12/2010
Alcachofra, Fucus, Glucomanann
11 Caralluma fimbriata 500mg RS 12/2009 12/2010
12 Slendesta, Caralluma fimbriata RS 11/2099 11/2020
13 Slendesta 300mg RS 12/2009 06/2010
14 Caralluma fimbriata, Faseolamina, RS 12/2009 06/2010
Citrus aurantium,
15 Caralluma fimbriata 200mg, RS 12/2009 06/2010
Faseolamina 200mg, Cassiolamina
100mg, Psyllium 200mg, Fucus 100mg,
Cromo picolinato 100ug, Equisetium
100mg, Cha branco 100mg
16 Glucomanann, Garcinia camboja, RS 12/2009 06/2010
valeriana, Psyllium, Citrus aurantium,
Cavainha, Gymnema Sylvestre
17 Caralluma fimbriata 500mg, Citrus RS 12/2009 06/2010
aurantium 500mg
18 Caralluma fimbriata 500mg RS 01/2010 07/2010
19 Garcinia camboja 250mg, Chitosana RS 01/2010 07/2010
250mg
20 Chitosan 400mg RS 01/2010 07/2010
21 - RS 01/2010 07/2010
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Amostra Composicao Origem Fabricacao Validade

22 Centella asiatica, Algas marinhas RS 03/2009 08/2010
(fucus), Guarana, Gelatina

23 Faseolamina 250mg RS 12/2009 -

24 Céscara sagrada 250mg RS - 12/2010

25 Slendesta 400mg RS 01/2010 -

26 Faseolamina 400mg RS 01/2010 -

27 Chitosan, Spirullina RS 01/2009 12/2010

28 Caralluma fimbriata 500mg RS 12/2009 Extemporaneo

29 Gymnema silvestre, Citrus aurantium, RS 01/2010 04/2010
Caralluma fimbriata, Faseolamina, Cha
verde, Chitosan

30 Pholia magra 300mg RS 10/2009 10/2010

31 Caralluma fimbriata RS 12/2009 12/2010

32 Sene, Fucus, Garcinia RS 01/2010 04/2010
camboja,Furosemida, Cascara sagrada,
Goma aguar

33 Caralluma fimbriata 500mg RS 01/2010 04/2010

34 Céscara sagrada, Spirullina, Magnésio RS 12/2009 12/2010
estearato, algas marinhas (algas),
Carboximetilcelulose, Centella asiatica

35 Caralluma fimbriata 500mg, RS 12/2009 06/2010
Glucomanann 250mg, Colageno 50mg

36 Pholia magra RS 01/2010 07/2010

37 Alcachofra, Fucus, Spirullina, Cascara RS 12/2009 12/2011
sagrada, Centella Asiatica

38 Gengibre, Cha verde, Canela ,Pimenta RS 12/2009 -
vermelha

39 RS 12/2009 -

40 Pholia magra 300mg RS 12/2009 06/2010
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Amostra Composicao Origem Fabricacao Validade
41 Caralluma fimbriata, Citrus aurantium, RS 01/2010 01/2011
Faseolamina
42 Caralluma fimbriata 350mg RS 10/2009 04/2010
43 Garcinia camboja 250mg, Cromo RS 10/2009 04/2010
picolinato 100ug, Citrus aurantium
44 Glucomanann 500mg RS 12/2009 06/2010
45 Pholia magra, Garcinia camboja, Cha RS 07/2010 07/2011
verde
46 RS 12/2009 06/2010
47 Caralluma fimbriata, Citrus aurantium, RS 12/2009 04/2010
Faseolamina
48 Caralluma fimbriata, Citrus aurantium, RS 01/2010 01/2011
Faseolamina, Cha verde
49 Centella asiatica, Alcachofra, Spirullina, RS - 05/2010
Carqueja, Cavalinha, Fucus
vesiculosus, Maracuja, Sene , Cascara
sagrada
50 Chitosan 400mg, Vitamina C RS - 05/2010
51 Sene 350mg RS - 04/2010
52 Caralluma fimbriata 500mg, Citrus RS 12/2009 06/2010
aurantium 300mg, Faseolamina 300mg
53 Alcachofra, Centella asiatica, Garcinia RS 02/2010 08/2010
camboja, Spirullina, Cavalinha, Cascara
sagrada, Fucus, Aguar-aguar
RS 02/2010 08/2010
54 Garcinia Camboja 250mg,
Glucomanann 250mg
55 Centella Asiatica 100mg, Cascara RJ 01/2010 05/2010

sagrada 100mg, Alcachofra 100mg,
Spirullina 200mg, Carboximetilcelulose
200mg
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Amostra Composicao Origem Fabricacao Validade
56 Carnitina 45mg, Methionina 50mg, RJ 01/2010 07/2010
Cynara 40mg, L-lisina 20mg,
Nicotinamida 15mg, Picol.cromo
80mcg, Bit colina 150mg, Betaina
35mg, Inositol 80mg, Pant calcio 10mg,
acido Folico 150mg, Vit B6 10mg
57 Centella asiatica 150mg, Cascara RJ 01/2010 07/2010
sagrada 5mg, CM celulose 40mg,
Asiaticoside 20mg, Fucus vesiculosus
90mg, Asp. Potassio 5mg, Colageno
100mg, Citrus aurantium 80mg
58 Pholia magra 200mg, Slendesta GO 12/2009 06/2010
200mg, Cha verde 150mg
59 Advantra Z 400mg, Centella asiatica GO 12/2009 03/2010
200mg, Fucus 200mg, Cha verde
100mg
60 Garcinia camboja 500mg, Advantra Z, GO 01/2010 05/2010
Cha verde 200mg, Benzocaina 30mg,
Glucomanann 600mg, Agar-agar
61 Caralluma fimbriata 500mg GO 02/2010 08/2010
62 Alcachofra, Cascara sagrada, Garcinia SP 12/2009 12/2010
camboja, Goma guar., Cymnema,
Maracuja, Sene
63 Slendesta 300mg SP 12/2009 06/2010
64 Chitosan 500mg SP 12/2009 04/2010
65 Cha vermelho 500mg SP 03/2009 03/2011
66 Caralluma fimbriata, Faseolamina, SP 12/2009 04/2010
Garcinia camboja, Gymnema silvestre,
Citrus aurantium
67 Pholia magra 150mg SP 01/2010 05/2010
68 Abacateiro 72mg, Fucus, 72mg, SP 01/2010 05/2010

Caéscara sagrada 48mg, Centella
Asiatica 48mg, Carqueja 36mg,
Alcachofra 24mg
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Amostra Composicao Origem Fabricacao Validade
69 Garcinia, Cascara sagrada, Fucus po, SP 10/2009 06/2010
Alcachofra, Cavalinha, Glucomanann,
Sene em po, Centella Asiatica, Ginko
Biloba, Passiflora
70 Caralluma fimbriata 500mg SP 01/2010 04/2010
71 Garcinia camboja 500mg SP 01/2010 04/2010
72 Faseolamina 700mg, Citrus aurantium, SP 12/2009 04/2010
Caralluma fimbriata 500mg
73 SP 01/2010 04/2010
74 Fucus Vesiculosus 80mg, Centella MG 10/2009 05/2011
asiatica 80mg, Spirullina 80mg,
Passiflora, Cascara sagrada 100mg,
Cafeina 30mg, Hidroclorotiazida 10mg
MG 12/2009 12/2010
76 Garcinia 120mg, Mulungu 100mg,
carqueja 100mg, goma agar 100mg,
Cascara sagrada 120mg, centella
300mg, Passiflora 100mg
76 Alcachofra , Cascara sagrada, MG 12/2009 03/2010
Cavalinha, Fucus, Marapuama 500mg
MG 12/2009 03/2010
77 Gelatina, Fucus, Cascara sagrada,
Marapuama, Spirullina, Chapéu de
couro, Cavalinha, Centella asiatica
500mg, Psyllium
78 Céscara sagrada MG 12/2009 12/2010
79 Centella asiatica, Spirullina , Garcinia, MG 12/2009 12/2010
Alcachofra
80 Gelatina 100mg, Marapuama 50mg, MG 12/2009 04/2010

Céscara sagrada 100mg, Spirullina
100mg, Cavalinha 100mg, Psyllium
50mg, Fucus 50mg, Centella asiética,
Garcinia 100mg, Quitosana 100mg
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Amostra Composicao Origem Fabricacao Validade
81 Caralluma fimbriata 500mg MG 12/2009 04/2010
82 Cynara scolimus, Ramus purshiana, MG 12/2009 12/2010

Fucus vesiculosus, Centella asiatica,
Glucomanann, Arictostaphylosua ursi
83 Glucomanann, cascara sagrada, MG 01/2010 07/2010
Garcinia camboja, Sene , Spirullina,
Kcl, Carqueja, colageno
84 Agar-agar, Vit E, Vit C, Faseolamina, MG 01/2010 07/2010
Clorella, Gelatina, Furosemida
85 SC 01/2010 07/2010
86 Cascara sagrada, fucus, alcachofra, SC 01/2010 12/2010
centella asiatica, carqueja
SC 11/2010 05/2010
87 Chitosana, cascara sagrada, Fucus,
Cavalinha, Agar-agar, Garcinia,
Maracuja
88 Cha verde 250mg SC 08/2009 03/2010
89 Pholiamagra 300mg SC 01/2010 01/2011
90 Caralluma Fimbriata 500mg SC 12/2009 12/2010
91 Pholiamagra 200mg SC 02/2010 10/2010
92 Citrus aurantium 250mg, Caralluma SC 01/2010 01/2011
fimbriata 300mg, Faseolamina 250mg
93 Caralluma 200mg, Faseolamina 250mg, SC 01/2009 01/2011
Citrus aurantium 300mg
94 Pholiamagra 200mg SC 02/2010 07/2010
SC 12/2009 12/2010
Citrus aurantium 200mg, Carnitina
100mg, Cha verde 100mg, Chitosan
95 100mg
9% @ - CE 01/2010 04/2010
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Amostra Composicao Origem Fabricacao Validade
97 Glucomanann 500mg CE 11/2009 05/2010
98 Glucomanann, Céscara sagrada, CE 12/2009 06/2010

Alcachofra, Centella asiatica,
Hidroclorotiazida, Centella asiatica,

Marapuama

99 Spirullina, Colageno, Glucomanann, DF 01/2010 07/2010
Gelatina

100 Hidroclorotiazida, Centella asiatica, DF 01/2010 07/2010

Fucus, Ranitidina, Triptofano,
Porangaba, Cascara sagrada, Sene

3.4 Procedimentos Analiticos

3.4.1 Eletrolito de trabalho

O eletrdlito de trabalho foi preparado diariamente com seus respectivos
reagentes: fosfato de sddio 50 mM em acetonitrila (ACN) 50% (v/v). O pH da solugao
foi ajustado com solucgéo de acido fosférico 0,1 moL ' e logo apés filtrada no sistema
de filtracdo em membrana 0,45 um. Por fim a solu¢do de trabalho foi ao ultra-som

para ser sonicada por 30 minutos.

Ao realizar cada andlise de amostra fitoterapica foram abertas 10 capsulas de
cada formulagéo e realizado uma mistura homogénea dos componentes, obtendo-se
um pool. Somou-se o peso de 10 capsulas abertas (pd) e a partir deste peso foi

calculado o peso médio de cada capsula de amostra das composicoes.

O extrato metandlico obtido de cada amostra fitoterapica foi analisado por
eletroforese capilar com detecgdo condutométrica em triplicata com corrida de 40
minutos, a fim de se obter um screening das amostras e verificar o aparecimento ou

nao de picos eletroforéticos compativeis com os adulterantes em questao.
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As extragdes dos ativos das amostras fitoterapicas foram testadas com
metanol, acetonitrila e etanol, seguido de sonicacao ou nao. A filtragdo também foi
verificada com algoddo, membrana de acetato de celulose 0,45um, membrana de

papel qualitativo passando por um sistema de filtracdo a vacuo.

Essa etapa foi importante para avaliarmos os parametros ja estudados pelo
método desenvolvido anteriormente (MARTINI, 2010) ndo alterando nenhum perfil
do extrato. Essa etapa foi eliminada em virtude do tempo e pelos resultados obtidos,
certificando assim que o método estava se reproduzindo nas condigbes pré-

estabelecidas.

Sendo assim, o processo de extracdo da amostra se deteve aos parametros
ja conhecidos: diluicdo em metanol como solvente extrator, seguido de filtracdo em

algoddo e membrana de acetato de celulose 0,45 um.

Foi pesado e diluido com metanol em baldao volumétrico de 25 mL o
correspondente ao peso médio de uma capsula (avaliada com o peso médio de 10
capsulas). Apés o extrato metandlico foi filtrado com algodao e membrana conforme

mostra o fluxograma abaixo.
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10 capsulas Pesagem da
capsula (p9d)
Pool
<+
I Metanol (balao volumétrico 25mL) I

I Extrato Metanodlico I

\

I Filtracao em Algodao I

\

Filtracao em membrana
0,45 um (acetato de
celulose)

Figura 6- Fluxograma do procedimento de extragcdo das amostras fitoterapicas.

3.5 Anadlises das amostras por eletroforese capilar (CE)

Todas as determinacfes foram realizadas no equipamento de eletroforese
capilar conforme descrito no item 3.1. Os adulterantes estudados foram
determinados por eletroforese capilar de zona (MARTINI, 2010). A fonte de alta
tensao foi configurada para deteccao indireta dos farmacos na forma catiénica com

injecédo anddica e detecgéo catddica.

O método empregou como condicoes eletroforéticas a voltagem de separagéao
de 15KV, a temperatura de 25°C, injecao hidrodindmica por gravidade a 20 cm de

altura por 60 segundos. A deteccdo por C*D foi realizada em sistema de deteccédo
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construido em laboratério que emprega gerador de funcdes de ondas senoidal
operando com frequéncia de 600 KHz e amplitude de onda 2Vpp.

Empregou-se se um capilar de silica fundida (Polymicro Technologies,
Phoenix, AZ, USA) com 68 cm comprimento (46 cm até o detector) com 75 um de

diametro interno e 360 um de didmetro externo.

Para o condicionamento de capilares novos de silica fundida novos lavou-se o
capilar com NaOH 1 mol L™ durante 40 minutos, aplicando-se vacuo com pressao
constante (-400mm Hg), e em seguida, com &agua ultra-pura durante 15 minutos,
logo apds se acondicionou o capilar com o eletrélito de trabalho por 30 minutos de

lavagem.

No inicio da semana lavou-se com NaOH 1 mol L™ e com &gua ultra pura o
capilar, sob aplicacdo de vacuo, durante 15 minutos e com eletrélito de trabalho por
30 minutos. Nos outros dias da semana a lavagem do capilar despendeu somente
30 minutos de eletrdlito no inicio de cada dia de atividade.

Entre as injegcbes de cada amostra, fez se uma lavagem com eletrélito de
trabalho durante 5 minutos e no final do dia repetiu-se a lavagem por cerca de 20

minutos.

O sistema de injecao hidrodinamica das amostras trabalha com elevagao de
uma das extremidades do capilar até uma determinada altura (maximo 28 cm por um
tempo de até 60 s), provocando assim, a entrada da quantidade de volume de

amostra que se quer analisar.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Amostragem de formulacoes fitoterapicas emagrecedoras

Este trabalho teve como propdsito inicial realizar uma ampla amostragem das
possiveis formulacdes fitoterapicas para emagrecimento comercializadas atualmente
no Brasil. Nesse sentido, fazia-se necesséario a escolha aleatéria do maior numero
possivel de formulagbes em grandes estados brasileiros consumidores destes
produtos. Para isso, foram escolhidos inicialmente nove estados brasileiros da
regido sul, sudeste, centro-oeste e nordeste. A facilidade de acesso aos
estabelecimentos farmacéuticos que comercializam estas formulagées também foi
considerada inicialmente na escolha dos estados para amostragem. Para tanto, uma
pesquisa inicial tratou-se de obter uma visdo geral do acesso as formulacdes via
Internet. Logo apds essa selecao, passou-se para a fase de contato direto com os
estabelecimentos. Por questdes éticas e por se tratar de uma pesquisa de carater
cientifico, todos os nomes de estabelecimentos sdo omitidos no trabalho, sendo
tratadas aqui apenas como amostras, as quais foram numeradas em ordem

cronoldgica de recebimento no laboratério de pesquisa.

O critério de amostragem foi realizado aleatoriamente utilizando a internet

como meio de busca. Foi digitado no sitio www.guiamais.com.br usando o termo

“farméacia de manipulagdo”. Foram realizados um total de 190 contatos telefénicos
com farméacias magistrais de todo o Brasil. Os tramites das negocia¢des ocorrem
através de e-mails e contatos telefénicos. Foi perguntado se haveria algum
complexo emagrecedor, inibidor de apetite, composto redutor de medidas ou algum
fitoterdpico que auxiliasse no emagrecimento a base de produto natural. Foi
perguntado também qual a forma de pagamento e se a entrega era realizada via
correio convencional. Esses contatos foram realizados no periodo de outubro a
novembro de 2009 e o recebimento das amostras de novembro de 2009 a fevereiro
de 2010.
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Levantamento : 190 Farmacias Magistrais

@ N&o retomaram

m Enviaram produtos

O N&o trabalhavam cvia correio
0 N&o manipulavam

m Exigiram prescricdo meédica

o Qutros motivos

Figura 7- Levantamento de contatos efetuados para aquisicdo de amostras fitoterapicas no Brasil.

Pode se observar na Figura 7 que o total de farmacias magistrais
pesquisadas soma um percentual de 51% que retornaram o contato. Destas 97
farmacias magistrais que retornaram o contato via e-mail ou telefone, 75,25 %
enviaram amostras, 4,12% nao trabalhavam com entrega via correio, 3,1% néao
manipulavam produto fitoterapico para reducao de peso, 14,43% exigiram prescri¢cao
médica, sendo que 3,31% relataram outros motivos.

As amostras de formulacdes fitoterapicas foram obtidas em nove estados
brasileiros escolhidos aleatoriamente: Ceara (Fortaleza), Distrito Federal (Brasilia),
Goias (Goiania), Minas Gerais (Belo Horizonte), Rio Grande do Sul (Porto Alegre,
Santa Maria, Novo Hamburgo, Caxias do Sul e Passo Fundo), Rio de Janeiro (Rio
de Janeiro), Santa Catarina (Florian6polis), Sao Paulo (Sdo Paulo) e Parana
(Curitiba). Das 106 amostras de produtos fitoterapicos para reducdo de peso
adquiridas no Brasil, 54 amostras sao do Rio Grande do Sul, e as demais 52
distribuem- se pelos outros 8 estados brasileiros conforme a Figura 8, que apresenta

a distribuicdo percentual dessas amostras de acordo com a sua origem.
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Figura 8- Distribuicdo percentual das amostras fitoterapicas conforme seu estado de origem.

Nas amostras recebidas, foi observada a prevaléncia de alguns principios

ativos declarados, sendo elas em associacdées ou somente com um ativo. Os

produtos de maior presenca nas formulagdes estao representados na Figura 9.
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m Gelatina

m Alcachofra

O caraluma fimbriata
B fucus wesiculosus
m Centella asidtica
O Fasedlamina

m Cacara sagrada
@ Garcinia camboja
B Sene

O Chitosan

O Vitamina C

B Slendesta

@ Qutros

Figura 9- Prevaléncia dos compostos mais utilizados em formulagbes emagrecedoras no Brasil.
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A quantidade sugerida para a venda pelos fornecedores ficou sempre entre
30 e 60 capsulas. Conforme os rétulos dos produtos, alguns discriminavam sua
formulacéo, sendo que outros somente descreviam pelo nome fantasia. A posologia
mais citada foi de duas cépsulas ao dia ingeridas antes das principais refeicoes.

De acordo com a portaria n® 110 de 1997, (BRASIL, 1997) que dispde sobre
bulas de medicamentos estdo descritas as exigéncias que devem compor
obrigatoriamente o produto e também pela RDC n? 17 de 2000 (BRASIL, 2000)
sobre nomenclatura oficial das plantas. Neste contexto, nota-se nos produtos
adquiridos uma falta de padronizacdo no que diz respeito a nomes cientificos,
rotulagem, concentracdo dos principios ativos e principais informagdes ao
consumidor. Estas sdo consideradas infragdes graves, como a ndo declaracdo da
sua composicao no rétulo, dosagens nao compativeis com o peso médio real das
capsulas e adicdo de produtos sintéticos declarados, uma vez que o produto é
considerado natural. Na Figura 10 sdo dos 106 produtos quanto as informacdes
necessarias da bula/ rétulo do medicamento.

Precaucoes, 17
I Contra Indicagao, 1 Resp. Técnico, 80
N lote, 28
Rosologia, 71
Indicacao
Terapeutica , 19

Figura 10- Principais informagées contido no rotulo/ bula dos produtos fitoterapicos adquiridos.

Com base nesses resultados observa-se que duas informagdes consideradas
importantes para o consumidor que deveriam constar no rétulo ndo apareceram em
nenhuma das 106 amostras compradas: reacgdes adversas e interacdes

medicamentosas.
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Ao analisar a composicdo dos fitoterapicos observou-se que dos 106
produtos, 31 continham substancias sintéticas declaradas no rétulo, contrariando a
RDC n® 17/2000 (Figura 11).

O Vit B
O acido fdélico
@ Pant calcio
M Inositol
B Triptofano
B Ranitidina
14 B Furosemida
O Hdroclorotiazida
OVitE
W betaina
B bit colina
O nicotinamida
B methionina
> O asp. Potassio
|4 B kdl
O carnitina
O colageno
‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ | B Cromo picolinato
6 BOVitC

| e s N N Y
N
(&)]

o
-
\V]
w
N
)]

Figura 11- Distribuicdo dos produtos por sua composicdo de produtos naturais associada com
produtos sintéticos.

Ao analisarmos outros fitoterapicos, percebeu-se que 4 destes nao possuiam
a sua formulagéo discriminada no rotulo do produto, sendo criados nomes ficticios
pelos proprios estabelecimentos que as comercializam como: Composto
Emagrecedor, Limpeza Oriental e Emagrecedor Plus, reforgando a idéia de estimular

o consumidor a utilizar esses produtos.

A maioria das formulacbes farmacéuticas apresentou associacdo de pelo
menos 4 (quatro) fitoterapicos por produto, evidenciando uma grande variedade de
principios ativos. A Figura 12 mostra a distribuicdo percentual dos principais ativos
fitoterapicos que mais apareceram na forma de associagées com outros principios

ativos naturais.
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centella asidtia sene
10% 14%

alcachofra

citrus aurantium
11%

cascara sagrada
21%

garcinia caraluma
14% 16%

Figura 12- Distribuicdo dos produtos fitoterapicos com associagdes nas formulagdes para emagrecer.

Além das observacgdes iniciais com relacéo a distribuicdo dos principios ativos
nas formulacées comercializadas para emagrecimento no Brasil, este trabalho
também permitiu uma avaliacdo critica da pratica de comercializacdo destes
produtos, onde algumas irregularidades também puderam ser observadas. As
figuras 13, 14, 15 e 16 ilustram as irregularidades na comercializacdo de produtos

fitoterapicos:

CAPS COMPOSTO EMAGRECEDOR - Conteudo: 80 caps

Pos.; COMFORME ORIENTACAD MEDICA
Data: 29/12/2009 Lote: O

OM: 258262 Val.: 280372010

Figura 13- Rotulo de um produto fitoterapico emagrecedor.
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COMPUOSTO EMAGRECEDUOR :
Chitosana / Fucus / Agar-Agar /Maracuia
Cascara saarada / Cavalinha / Garcinia

Tomar 2 capsulas 30 min. antes das
principais refeicdes.
(1 dose = 2 capsulas)
Contém 60 capsulas Lote:000111-44
Man:24/11/2009-VVal:24/05/2010

Figura 14- Rotulo de um produto fitoterdpico emagrecedor.

A Falta de informagbées na embalagem do contetdo manipulado (Fig. 13)
representa um grave risco ao consumidor além de sua posologia estar “conforme
orientacao médica”. Algumas farmacias magistrais também fazem uso da
indicacdo de seu produto sem nenhum conhecimento aprofundado sobre os

compostos, o que pode ser verificado no rétulo apresentado na Figura 15.

COMPOSTO EMAGRECEDOR | 60 CAPSULAS

INDICACAO: INDICADO PARA CONTROLE B REDUglO
DA OBESIDADE.
BPIRULINA - GLUCOMANAM
COLAGEND - GELATINA
FOSOLOGIA: TOMAR 1 CAPSULA 30 MINUTOS ANTES
DO ALMOGO E 30 MINUTOS ANTES DO JANTAR,
Fabric.: 81/2010 Vanc.: 872010 Lote: 130882

Figura 15- Formulacao de um produto fitoterapico.

Além das irregularidades ja apontadas, outra observada foi o fato de alguns
casos estar declarado o principio ativos sintéticos adicionados, como

Hidroclorotiazida que possui agao diurética. (Figura 16).



59

Fucus vesiculosus 80mg, centella asidtica
80mg, espirulina BOmg, passiflora 50mg
Cascara sagrada 100mg, cafeina 50mg
hidroclorotiazida 10mg

caps Posologia: 2 caps. 1 hora antes das principais

refeicBes [almocgo e jantar)

Figura 16- Rétulo de um produto fitoterapico emagrecedor.

Percebe-se aqui que os medicamentos fitoterapicos apresentam muitas vezes
informacdes incompletas. A auséncia destas informagdes pode levar riscos a saude

do cliente pelo fato de ser normalmente dispensado sem a orientacdo médica.

A maioria das vezes, o atendimento foi realizado pelo atendente das
farmacias magistrais. Nas questdes relativas aos possiveis efeitos adversos e contra
indicacoes, alguns atendentes julgaram necessario seguir as orientacdes do

farmacéutico.

Apés a analise inicial do perfil das formulagdes adquiridas para estudo neste
trabalho, as amostras foram analisadas por eletroforese capilar quanto a possivel
presenca de farmacos sintéticos da classe dos anorexigenos, antidepressivos e
ansioliticos na sua formulacdao. No método eletroforético desenvolvido e aplicado
neste trabalho, os farmacos mais provaveis dentro destas classes poderiam ser
identificados (CARVALHO et al., 2010). Para isso, as amostras foram submetidas
inicialmente a um Screening baseado no seu perfil eletroforético, onde foi possivel
identificar a presencga ou nao de picos dentro da janela de tempo em que ocorreu a

corrida eletroforética.
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4.2 Analises das formulacoOes fitoterapicas por eletroforese capilar de zona

(Screening das amostras)

O método empregado para a identificacdo e determinacdo dos possiveis
adulterantes nas 106 formulacées adquiridas foi baseado em trabalho publicado
anteriormente (CARVALHO, et al 2010). O método permite a separacado de um total
de 8 adulterantes em uma Unica corrida eletroforética, sendo eles: anfepramona,
femproporex, bupropiona, sibutramina, sertralina, fluoxetina, paroxetina e
flurazepam.Neste método, a resolucao dos picos pode ser melhorada pela adicdo de
metanol (MeOH) ao eletrélito de trabalho, sendo que o uso de acetonitrila (ACN)
possibilita a analise mais rapida de anfepramona, femproporex, sibutramina e
fluoxetina (MARTINI 2010). A Figura 16 mostra o eletroferograma obtido para os
principais adulterantes estudados, empregando-se condi¢des otimizadas (MARTINI,
2010) estudados em solucdo tampao de fosfato de sédio 50 mM e ACN na

proporcao de 50:50 (v/v) como eletrélito de trabalho.

0,8

0,7

E(V)

0,5

0.4 |

0,3 s 1 s 1 s 1 s 1 s 1

Figura 17- Eletroferograma padrdao dos adulterantes estudados (40 mg L'1) (a) anfepramona, (b)
femproporex, (c) sibutramina, (d) fluoxetina. Eletrélito de trabalho: Fosfato 50 mmol L™ (pH 5,0)
contendo acetonitrila 50 % (v/v) mistura agua/acetonitrila. E= -15 kV. Capilar: silica fundida 75 pm x
360 um x 68 cm (46 cm até o detector); detector Cc'D operando com 600 kHz e 2 Vpp; temperatura:
25°C; injeg¢ao hidrodindmica por gravidade: 20 cm por 60 s.
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A Figura 18 apresenta outro eletroferograma com oito adulterantes
identificados simultaneamente empregando-se como eletrélito de trabalho o mesmo
tampao fosfato, mas contendo metanol na propor¢cédo 50:50 (v/v) como solvente, ao
invés de acetonitrila como mostrado na Figura 16. Essa identificacdo de mais quatro
adulterantes (totalizando oito) é possivel em virtude de uma alteragao do eletrdlito
(troca de acetonitrila por metanol). E importante salientar que o eletrélito contendo
ACN também permite a separacdo dos oito adulterantes, porém com menor
resolucao para alguns dos picos. Além disso, o tempo de andlise com metanol no
eletrolito € maior, passando de 15 para 30 minutos a separagdao completa dos oito

adulterantes.

0,68
0,64 -

0,62 -

E(V)

0,60 |-

0,58 |- h

e
0,56 - U

0,54 |-

20 22 24 26 28 30 32
T_(min)

Figura 18- Eletroferograma de oito adulterantes estudados: (a) anfepramona, (b) femproporex, (c)
bupropiona, (d) sibutramina, (e) sertralina, (f) fluoxetina, (g) paroxetina, (h) flurazepam. Eletrélito de
trabalho: Fosfato 50 mmol L™ (pH 5,0) contendo metanol 50 % (v/v) mistura agua/metanol. E= -15 kV.
Capilar: silica fundida 75 pm x 360 um, 68 cm (46 cm até o detector); detector C*D operando com 600
kHz e 2 Vpp; temperatura: 25°C; inje¢do hidrodindmica por gravidade: 20 cm por 60 s.
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Como ambos os eletrdlitos contendo metanol ou acetonitrila permitem a
identificacdo dos picos referentes a estes possiveis adulterantes na amostra, optou-
se pelo uso de acetonitrila como solvente no eletrélito na etapa de screening devido
ao tempo de analise ser consideravelmente menor. Os eletroferogramas das
amostras foram obtidos para se verificar inicialmente a presenca ou nao de picos
eletroforéticos dos farmacos estudados: anfepramona, femproporex, sibutramina,

fluoxetina, sertralina, paroxetina, bupropiona e flurazepam.

Apesar de nao validado para todos os 8 adulterantes estudados, o0 método
permite a identificacdo dos adulterantes apds a dissolucdo da amostra em metanol
com limites de quantificacdo mostrados na tabela 9. Se transformarmos para a
unidade de massa de amostra, o método permite a determinacao destes
adulterantes em concentracbes muito inferiores as usualmente adicionadas as

formulacoes.

Tabela 8- Limite de quantificagdo dos farmacos estudados.

LG LQ®

SUBSTANCIA (mg/ L™ (mg/g™)
Anfepramona 13,5 0.67
Femproporex 15,6 0.78
Sibutramina 17,5 0.87
Fluoxetina 13,8 0,69

a: expresso em termos de solugdo de amostra.
b: expresso em termos de massa de amostra pesada (0,59).

Para ilustrar o processo de screening realizado, a Figura 19 mostra uma
corrida de uma amostra fitoterapica na qual néo foi detectado nenhum tipo de pico
eletroforético que levasse a suspeita de adulteracao da amostra.
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Figura 19- Eletroferograma da amostra fitoterapica n® 50. O peso de uma capsula corresponde a 0,
3078g, foi diluido em 25mL de metanol (extrato metandlico). Eletrélito de trabalho: fosfato 50 mmol L™
(pH 5,0) contendo acetonitrila 50% (v/v); E= -15 kV. Capilar: silica fundida 75 pm x 360 um, 68 cm (46
cm até o detector); detector C*D operando com 600 kHz e 2 Vpp; temperatura: 25°C; injecéo
hidrodinamica por gravidade: 20 cm por 60 s.
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Ja a figura 20 apresenta um eletroferograma da amostra fitoterapica n° 52 em
que aparece um pico eletroforético semelhante ao dos adulterantes estudados, uma
vez que se encontra dentro da janela de tempo estudada. Mesmo com possiveis
deslocamentos nos tempos de migracdo em relacdo aos padrées mostrados nas
figuras 17 e 18, 0 que é comum e aceitavel em se tratando de amostras complexas
contendo produtos naturais dissolvidos, todas as amostras apresentando picos
eletroforéticos na corrida de 0 a 35 minutos foram consideradas suspeitas para
posterior investigacao e confirmacéo da adulteragao.
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Figura 20- Eletroferograma de amostra fitoterdpica n® 52. O peso de uma cépsula corresponde a 0,
6105¢, foi diluido em 25mL de metanol (extrato metandlico). Eletrdlito de trabalho: fosfato 50 mmol L™
(pH 5,0) contendo acetonitrila 50% (v/v); E= -15 kV. Capilar: silica fundida 75 pm x 360 pm x 68 cm
(46 cm até o detector); detector C4D operando com 600 kHz e 2 Vpp; temperatura: 25°C; injecao
hidrodindmica por gravidade: 20 cm por 60 s.

Assim, foi realizado o screening de todas as 106 amostras fitoterapicas
adquiridas para primeiramente se fazer uma avaliacdo da incidéncia de picos
eletroforéticos e selecionar as amostras para uma futura confirmagao de possiveis
adulterantes. Das 106 amostras estudadas, 38 apresentaram picos eletroforéticos
semelhantes aos picos dos farmacos adulterantes estudados, representando um
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percentual de 35,8% de probabilidade destas amostras estarem adulteradas por
algum produto fitoterapico.

4.3 Identificacao dos adulterantes nas amostras de formulacodes fitoterapicas

Apbs a varredura realizada nas amostras fitoterapicas partiu-se para as
confirmacdes dos picos eletroforéticos suspeitos, adicionando-se os 8 padrdes
passiveis de identificacdo pelo método previamente desenvolvido (MARTINI, 2010) e
adotado neste trabalho.

Apés a visualizacao do screening realizado foi constatado que 38 amostras
tinham picos eletroforéticos suspeitos de adulteracdo semelhantes aos dos farmacos
anfepramona, femproporex, sibutramina, fluoxetina, bupropiona, sertralina,
paroxetina ou flurazepam. Por se tratar de amostras de grande complexidade,
devido a presencga majoritaria de produtos naturais em sua composicao, o tempo de
migracao dos analitos na amostra real nao coincidiu exatamente com os tempos de
migracao dos mesmos em solugcao pura (agua/metanol). Assim, a forma mais segura
de confirmar a presenca de um dos analitos suspeitos € pelo método da adicdo do
padrdao na amostra. A simples comparacao dos tempos de migracdo na amostra com
um eletroferograma padrao dos adulterantes poderia induzir a erros de interpretagao
quanto a adulteragdo. Portanto, todos os adulterantes foram adicionados
individualmente em cada amostra que apresentava um pico eletroforético na janela
de tempo dos adulterantes estudados neste trabalho. Desta forma, cada amostra ja
na forma extraida (extrato metandlico) foi contaminada com a matéria-prima (8

padrdes) uma por vez, nas concentracdes de 25 e 50 ppm para confirmagao.

A Figura 21 mostra o eletroferograma ilustrativo de uma amostra suspeita de
adulteracao com a adicdo posterior de 7 adulterantes. Como se pode observar, o
pico eletroforético observado nesta amostra ndo confirma a presenca de nenhum
dos adulterantes em estudo. O pico observado pode ser atribuido a um provavel
composto coadjuvante da amostra ou até mesmo de um adulterante de outra classe
nao estudada neste trabalho (por exemplo, diuréticos).
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Figura 21- Eletroferograma da amostra fitoterapica n? 10, com o aparecimento de pico eletroforético confirmado para os adulterantes estudados. O peso de
uma capsula corresponde a 0,3547g foi diluido em 25mL de metanol (extrato metandlico). Eletrélito de trabalho: fosfato 50 mmol L™ (pH 5,0) contendo

acetonitrila 50% (v/v); E= -15 kV. Capilar: silica fundida 75 pm x 360 um x 68 cm (46 cm até o detector); detector C4D operando com 600 kHz e 2 Vpp;
temperatura: 25 °C; injegao hidrodinamica por gravidade: 20 cm por 60 s.
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As Figuras a seguir (22, 23, 24 e 25) mostram os eletroferogramas de 4
amostras confirmadas de adulteracao por femproporex e sibutramina. A adicao dos
padrées confirma o aumento da altura e area do pico nos tempos de migracao dos
analitos em questao. Todos os outros 7 adulterantes apresentavam picos em tempos

diferentes do observado nestes eletroferogramas.

amostra —

femproporex —
1,0V

| | | | | | | | |
6 7 8 9 10 11 12 13 14

Tempo de migracao (min)

Figura 22- Eletroferograma da amostra fitoterapica n® 16 adulterada com femproporex. O peso de
uma capsula correspondente a 0,3770g foi diluido em 25mL de metanol (extrato metandlico).
Eletrélito de trabalho: fosfato 50 mmol L (pH 5,0) contendo acetonitrila 50% (v/v); E= -15 kV. Capilar:
silica fundida 75 um x 360 um x 68 cm (46 cm até o detector); detector C4D operando com 600 kHz e
2 Vpp; temperatura: 25°C; inje¢@o hidrodinamica por gravidade: 20 cm por 60 s.
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Figura 23- Eletroferograma da amostra fitoterapica n? 41, adulterada com femproporex. O peso de
uma capsula corresponde a 0,4765g foi diluido em 25mL de metanol (extrato metandlico). Eletrdlito
de trabalho: fosfato 50 mmol L™ (pH 5,0) contendo acetonitrila 50% (v/v); E= -15 kV. Capilar: silica
fundida 75 pm x 360 um x 68 cm (46 cm até o detector); detector C4D operando com 600 kHz e 2
Vpp; temperatura: 25°C; injegao hidrodindmica por gravidade: 20 cm por 60 s.
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Figura 24- Eletroferograma da amostra fitoterapica n® 66 adulterada com femproporex. O peso de
uma capsula corresponde a 0,4929¢ foi diluido em 25mL de metanol (extrato metandlico). Eletrélito
de trabalho: fosfato 50 mmol L™ (pH 5,0) contendo acetonitrila 50% (v/v); E= -15 kV. Capilar: silica
fundida 75 pm x 360 um x 68 cm (46 cm até o detector); detector C4D operando com 600 kHz e 2
Vpp; temperatura: 25°C; injegao hidrodindmica por gravidade: 20 cm por 60 s.
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Figura 25- Eletroferograma da amostra fitoterapica n® 73 adulterada com sibutramina. O peso de uma
capsula corresponde a 0,2924g foi diluido em 25mL de metanol (extrato metandlico). Eletrélito de
trabalho: fosfato 50 mmol L (pH 5,0) contendo acetonitrila 50% (v/v); E= -15 kV. Capilar: silica
fundida 75 pm x 360 um x 68 cm (46 cm até o detector); detector C4D operando com 600 kHz e 2
Vpp; temperatura: 25°C; injecao hidrodindmica por gravidade: 20 cm por 60 s.
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Considerando os eletroferogramas observados nas figuras anteriores, os
valores de altura e area de pico possibilitam o célculo da concentracdo de
adulterantes encontrado em cada amostra confirmada empregando-se o método da
adicdo do padrdo. A tabela abaixo mostra os valores encontrados para femproporex

e sibutramina nessas formulagdes.

Tabela 9- Adulterantes encontrados nas formulacoes fitoterdpicas.

Amostra  Adulterante = Concentracao (mg/g) Limite de quantificacao
da amostra (mg/g™)

encontrado encontrada
16 Femproporex 10,00 0,78
41 Femproporex 3,10 0,78
66 Femproporex 3,45 0,78
73 Sibutramina 3,50

0,86

Levando-se em conta que a dose diaria recomendada de acordo com a
legislacdo (RDC N9%25/2010) para femproporex € de 50mg e de sibutramina é de
15mg, os valores encontrados nas formulagdes devem induzir ao efeito anoréxico
mesmo em concentragcdes abaixo da posologia recomendada no caso do
femproporex. E importante salientar ainda que a distribuicdo do adulterante ao longo
das capsulas ndo deve ser de grande homogeneidade. Entretanto, as concentracdes
encontradas entre 3 e 10 mg/g permitem se ter uma idéia da ordem de grandeza das
concentracdes praticadas nestas formulacbdes, as quais fornecem no minimo a
metade da dose didria necessaria para surtir algum efeito no paciente. Cabe lembrar
também que o adulterante estd associado a produtos naturais que também devem
induzir o efeito anoréxico no paciente.

Com base nestes resultados, observou-se que das 106 amostras estudadas
neste trabalho, 3,8% se encontram adulteradas com os anorexigenos femproporex e

sibutramina.
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5 CONCLUSAO

O consumo de substancias emagrecedoras tem aumentado nos ultimos anos,
em virtude da exigéncia estética corporal, estabelecidos pela sociedade, tornando-se
um objetivo estético desejado pela maioria da populacdo de ambos o0s sexos. Esses
produtos naturais acabam sendo a op¢ao por passar uma imagem de que “produtos
naturais” nao tém contra-indicagées. Outro fator que agrava o consumo é a falta de
um controle fiscal efetivo. Estas fraudes tém sido relatadas e divulgadas em virtude
do desenvolvimento de metodologias analiticas sensiveis e especificas para este

fim.

Este trabalho buscou também mostrar o facil acesso a essas formulacdes
fitoterdpicas emagrecedoras em todo o Brasil, através da obtengdo de amostras sem
prescricdo médica em 9 estados brasileiros. Nessa amostragem verificou-se que os
5 principios ativos fitoterapicos mais comercializados no Brasil para emagrecimento
sao a Caralluma Fimbriata, Cascara Sagrada, Fucus Vesiculosus, Centella Asiatica e
Garcinia Camboja. Alguns coadjuvantes sintéticos também sido encontrados com
frequéncia nestas formulagdes, como Vitamina C, colageno e Hidroclorotiazida.

A aplicagcdo de um método desenvolvido por eletroforese capilar permitiu o
rapido screening de todas as amostras, detectando a presenca ou nao de picos
eletroforéticos que podem indicar a possivel adulteracdo com os farmacos
anfepramona, femproporex, sibutramina, fluoxetina, sertralina, paroxetina,
bupropiona e flurazepam. Dentre as amostras estudadas, 35,84% apresentaram
chances de estarem adulteradas pelo fato de apresentarem semelhantes aos picos
dos farmacos analisados. Apdés a analise de confirmagado, 3,8% das amostras
estavam comprovadamente adulteradas pelos farmacos sintéticos femproporex ou
sibutramina. As amostras adulteradas apresentaram concentracdes de femproporex

de 3,1 a 10,0 mg/g e de sibutramina de 3,5 mg/g.

Em virtude dos aspectos avaliados e os resultados obtidos, entendemos que
faz-se necessario por parte dos 6rgdos competentes. A otimizacdo das praticas
regulatérias e de fiscalizacdo dos produtos fitoterapicos de origem escusa, além de
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outros classificados na mesma categoria nao incluidos no presente trabalho. Essa
pratica garantiria para o consumidor, qualidade, seguranca e eficacia dos
medicamentos fitoterapicos, respeitando assim os fundamentos e principios da
Bioética.
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