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RESUMO

A Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) n° 26/2014 da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), considera medicamento fitoterapico aquele constituido
exclusivamente de matéria prima vegetal. Entretanto, eventualmente ocorrem
adulteracbes e irregularidades em produtos comercializados como fitoterapicos
desprovidos de registro na ANVISA. Tais produtos podem conter compostos sintéticos
ndo declarados, como anti-inflamatorios, ansioliticos ou anorexigenos, entre outras
substancias controladas. Os medicamentos emagrecedores que apresentam anorexigenos
como auxiliares no tratamento da obesidade devem ser utilizados com acompanhamento
médico, pois atuam no Sistema Nervoso Central e Periférico, alterando funcdes
fisioldgicas e psicologicas. Além disso, revisdes da literatura cientifica demonstram que
0 uso de anfetaminicos podem trazer mais intercorréncias a saude do que beneficios. A
RDC n° 265/2019/ANVISA lista as anfetaminas como substancias de controle especial,
restringindo sua comercializacdo com prescricdo médica. Diante disto, no presente
trabalho foram realizadas analises cromatograficas de capsulas de emagrecedores
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“naturais” comercializados livremente na regido da Triplice Fronteira de Foz do Iguacu-
PR. Por meio de Cromatografia de Camada Delgada (CCD) foi possivel verificar um
perfil cromatografico ndo caracteristico de produto fitoterapico, com uma mancha
majoritaria intensa em Rf~0,8 apresentando extin¢do de fluorescéncia. Na anélise por
Cromatografia Gasosa acoplada a Espectrometria de Massas (CG/EM), o espectro de
massas da substancia principal, com tempo de retencdo de 10,582 minutos, foi
comparavel ao espectro de referéncia do composto clobenzorex, relatado na biblioteca
NIST (National Institute of Standards and Technology). Conclui-se que as capsulas desse
produto comercializado como fitoterdpico emagrecedor natural, apresentaram
clobenzorex como substéncia sintética adulterante, a qual ndo é declarada na composi¢do
do produto.

Palavras-chave: =~ Emagrecedores  fitoterapicos, = Anfetaminas,  Clobenzorex,
Cromatografia em Camada Delgada e Cromatografia Gasosa.

ABSTRACT

The Resolution of the Collegiate Board of Directors (RDC) 26/2014 of the Brazilian
National Agency of Sanitary Surveillance (ANVISA), considers phytotherapeutic
formulations those that are exclusively composed by vegetable raw material. However,
sometimes there are adulterations and irregularities in products marketed as herbal
medicines without registration by the ANVISA. Those products may include undeclared
synthetic compounds, such as anti-inflammatory drugs, anxiolytic or anorectic
substances, among other controlled substances. Slimming medicines that present
anorectic drugs as aids in the treatment of obesity should be used under medical
supervision, as they act on the Central and Peripheral Nervous System, modifying the
physiological and psychological functions. Moreover, scientific literature reviews
demonstrate that the use of amphetamines can bring more health complications than
benefits. The RDC 265/2019/ANVISA lists amphetamines as special control substances,
restricting their commercialization with medical prescription. Therefore, in the current
paper, chromatographic analyzes of “natural” slimming capsules freely sold in the Triple
Border region of Foz do Iguacu-PR were analyzed. Through Thin Layer Chromatography
(TLC) it was possible to verify a non-characteristic chromatographic profile of a
phytotherapeutic product, with an intense major spot in Rf~0.8 showing fluorescence
extinction. In the Gas Chromatography analysis coupled to Mass Spectrometry (GC/MS),
the mass spectrum of the main substance, with a retention time of 10,582 minutes, was
comparable to the reference spectrum of the clobenzorex compound, reported in the NIST
library (National Institute of Standards and Technology). In conclusion, the capsules of
this product marketed as a natural slimming phytotherapeutic formulation, carry
clobenzorex as an adulterant synthetic substance, which is not declared in the product
composition.

Keywords: Herbal slimming products, Amphetamines, Clobenzorex, Thin Layer
Chromatography and Gas Chromatography.

1 INTRODUCAO
Ao longo da histdria, 0 uso de plantas medicinais pelas mais variadas civilizagdes,

tem sido uma constante, sendo que em muitos casos a opgdo por um medicamento
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fitoterapico acaba sendo a Unica alternativa disponivel. Porém, o uso indiscriminado de
plantas medicinais ou fitoterapicos normalmente se baseia na crenca popular de que estes
produtos ndo causam efeitos colaterais, de modo que se faz necessaria a pesquisa
cientifica a fim de comprovar a seguranca e eficacia de tais produtos, pois apenas o
conhecimento popular ndo é suficiente para garantir a auséncia de efeitos colaterais
indesejados e muitas vezes graves (FERREIRA et al., 2019).

Pela Resolucéo da Diretoria Colegiada (RDC) n° 26/2014 da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), o0s medicamentos fitoterapicos constituem,
exclusivamente, em sua composi¢cdo matéria-prima vegetal ativa, assim, aqueles que
apresentam substancias isoladas ou purificadas ndo sdo considerados fitoterapicos
(ANVISA, 2014).

Diversas pesquisas cientificas, no entanto, relatam casos de produtos fitoterapicos
que apresentam irregularidades e adulteragdes (VEIGA JR.; PINTO; MACIEL, 2005).
Substancias sintéticas ja foram identificadas em produtos em cujas composicdes
apresentavam declarados apenas extratos vegetais (MORITZ et al., 2008). Usuarios
desses produtos, de origem duvidosa, relatam melhorias nos sintomas e/ou efeitos
adversos, acreditando estar consumindo um “produto natural”. Assim, surge a
preocupacdo quanto ao modo de utilizacdo, 0 acompanhamento no uso, possiveis
interacdes, dependéncia e danos a saude que podem ser causados por esses produtos
(CARVALHO et al., 2007). Azeredo et al. (2004) relatam a presenca de substancias
quimicas isoladas em medicamentos vendidos como “produtos naturais”. Apds analises
realizadas em amostras, 0s autores identificaram a adi¢éo, ndo declarada, de substancias
sintéticas como anti- inflamatorios, ansioliticos ou anorexigenos, entre outras substancias
controladas.

Os anorexigenos, como o clobenzorex, sdo substancias que atuam no Sistema
Nervoso Central (SNC) e Periférico (SNP), liberando neurotransmissores estimulantes e
alterando as funcdes fisioldgicas e psicologicas (MARCON et al., 2012). Desse modo, a
RDC n° 265/2019/ANVISA lista as anfetaminas como substancias de controle especial,
restringindo sua comercializacdo com prescricdo médica (ANVISA, 2019).

Quando substancias de controle especial restritas a prescricdo médica estdo
presentes em produtos identificados erroneamente como fitoterapicos, a saude dos
usuarios ser comprometida. Esses produtos ndo apresentam restricdo para seu uso e sao
de fécil acesso e adesdo. Os efeitos nocivos podem ser potencializados, uma vez que esses

fitoterapicos, com frequéncia, tém alta publicidade em redes sociais, além de
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apresentarem falsas informagdes quanto a sua composi¢cdo (ANVISA, 2019; VEIGA JR,;
PINTO; MACIEL, 2005).

E importante investigar a presenca de elementos quimicos ndo naturais
adicionados aos emagrecedores que podem colocar em risco a saude fisica e mental das
pessoas que desejam emagrecer rapidamente, acreditando fazer uso de produto natural
isento de reacOes adversas. As pesquisas de Ferreira (2013) mostram que as pessoas
que utilizavam tais medicamentos registravam mudangas no humor, nas relagdes
pessoais e em relacdo ao aspecto fisico. Outras queixas relatadas pelos autores foram o
cansaco, o desanimo e até mesmo a apresentacao de taquicardia e desidratacao.

Devido a presenga de metabdlitos secundarios nas plantas, como os flavonoides,
alcaloides, terpenoides e antraquinonas, acredita-se que as tais substancias podem ser
coadjuvantes em processos de emagrecimento, principalmente quando esses metabdlitos
secundarios possuem atividade hipocolesterolémica, anti-hiperglicémica, antioxidante e
estimulante, incluindo a reducdo na absorcdo de lipidios, aumento do gasto energético,
diminuicdo da diferenciacdo e proliferacdo de pré-adipdcitos, ou diminuicdo da
lipogénese e aumento da lipdlise (YUN, 2010).

Analises Forenses, cromatograficas e espectroscopicas, sdo técnicas aplicadas
correntemente para a determinacao da presenca ou auséncia de drogas ilicitas em produtos
ilegais (MOTA,; DI VITTA, 2014). A Cromatografia em Camada Delgada (CCD) é um
método rapido, eficiente, de baixo custo e largamente empregado em controle de
qualidade de plantas medicinais, tanto em matéria-prima vegetal quanto em fitoterapicos
(JULIAO et al., 2003).

Dessa forma, as metodologias de CCD e Cromatografia Gasosa acoplada a
Espectrometria de Massas (GC/EM) foram utilizadas neste trabalho para a analise da
constituicdo quimica de cépsulas de emagrecedores “naturais” comercializados
livremente na regido de Foz do lguacu-PR, regido de Triplice Fronteira formada por
Brasil/Argentina/Paraguai, seguindo relatos de efeitos incompativeis com extratos

vegetais.

2 METODOLOGIA

A pesquisa experimental de abordagem qualitativa foi aplicada paraa identificacéo
de possiveis substancias quimicas presentes em 6 amostras do emagrecedor natural
escolhido para a realizacdo deste trabalho, as quais foram obtidas de usuarios anénimos.

As anélises foram baseadas nos valores de fatores de retengéo (Rf) e perfil cromatografico
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de cada amostra analisada previamente por CCD. Finalmente, a técnicade GC/EM foi
aplicada para a confirmac&o e identificacdo da substancia sintética verificada.

3 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL
Cromatografia em Camada Delgada (CCD)

As anédlises realizadas sdo referentes a 6 diferentes frascos do mesmo
medicamento, sendo que foram utilizadas 3 capsulas de cada um. As capsulas
provenientes de um mesmo frasco foram agrupadas, de tal forma que foram geradas as
amostras denominadas Al a A6, as quais foram extraidas com 2 mL de metanol por
aproximadamente 2 minutos, sob agitacdo. Posteriormente, 0s extratos foram
centrifugados e os sobrenadantes foram coletados. Cada amostra foi aplicada sobre
cromatoplacas de silica gel 60 F254 (Merck), de 10 cmde altura e 5 cm de largura, com
1 cm de distanciamento entre os respectivos pontos de aplicagdo. A mistura de
ciclohexano:tolueno:dietilamina (75:15:10) foi utilizada como eluente (MCDERMOTT,
2011). Apos desenvolvido o cromatograma, as placas foram retiradas e secas. Em
seguida, as manchas principais do cromatograma foram reveladas sob luz UV 254 nm,
assim como com o revelador vanilina sulfurica. Foram calculados os Rfs das manchas

majoritarias das 6 amostras examinadas.

Cromatografia Gasosa acoplada a Espectrometria de Massas (GC/EM)
A amostra aplicada em CG foi extraida com 2 mL de éter de petroleo PA e
adequadamente homogeneizada com o uso de agitador de tubos tipo VVortex por 1 minuto.

Em seguida, efetuou-se a sedimentacdo da fase sélida por centrifugacdo a 3.000 rpm,

durante 4 minutos a 25°C. Ap6s a separacdo das fases, foram transferidos 10 microlitros
da fase liquida para tubo de cromatografia contendo 1 mL de éter de petroleo PA. Efetuou-
se, entdo, a andlise por CG/EM, utilizando cromatdgrafo Agilent Technologies 7890A,
detector seletivo de massas (operando a 70 eV) Agilent Technologies 5975C Inert XL,

injetor automatico Agilent Technologies 7683B Series e coluna DB1-MS.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO
Os cromatogramas resultantes das analises por CCD apresentaram um perfil
cromatografico ndo caracteristico de produto fitoterapico, com uma mancha majoritaria

intensa em Rf~0,8 com extincdo de fluorescéncia, compativel com o comportamento
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cromatografico de anorexigeno sintético para o sistema cromatografico aplicado,

conforme Figura 1.

Figura 1 - Revelacdo em Vanilina Sulfarica do experimento de CCD das amostras 1a 4.

Os experimentos foram conduzidos em placas de silica gel 60 Fyss, utilizando-se o sistema de solventes
composto por ciclo-hexano:tolueno:dietilamina (75:15:10). As bandas localizadas na regido em destaque
possuem Rf~0,8 e tal comportamento de migragdo é compativel com o padrdo de clobenzorex (ndo
mostrado). O experimento acima é parcial, sendo que as amostras 5 e 6 também apresentaram o0 mesmo
comportamento.

Assim, dentre 0s anorexigenos comumente empregados como adulterantes, a
mancha presente em todas as amostras, que apresentou extin¢édo de fluorescéncia em
Rf~0.8, foi compativel com o perfil cromatografico do composto clobenzorex no
sistema cromatografico aplicado.

Na anélise por CG/EM, o espectro de massas da substancia principal, com
tempo de retencdo de 10,582 minutos, foi comparavel ao espectro de referéncia do
composto clobenzorex, relatado na biblioteca NIST (National Institute of Standards

and Technology), conforme mostrado nas Figuras 2 e 3, respectivamente.
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Figura 2 - Cromatograma de ions totais (CIT) da CG da amostra 1.
As demais amostras apresentaram o0 mesmo comportamento, sendo que todas elas continham uma banda
majoritaria com tempo de retencédo igual a 10,582 minutos, compativel com o padrdo de clobenzorex (ndo
mostrado).
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Figura 3 - Espectro de massas da amostra 1.
A imagem mostra o espectro de massas da substancia com tempo de retencdo de 10,582 minutos (acima)
em comparacdo com o espectro de referéncia do composto clobenzorex (abaixo), relatado na biblioteca
NIST, obtido no exame realizado por CG/EM. O resultado mostrado acima é parcial, sendo que as demais
amostras também apresentaram 0 mesmo comportamento.

Por meio das analises cromatogréaficas e espectroscopica foi possivel identificar a
presenca de clobenzorex, substancia sintética anorexigena ndo declarada, como
adulterante nas capsulas dos produtos analisados.

Alguns casos de adulteracdo semelhante foram relatados na midia, como a relatada
pelo Instituto Geral de Pericias do Estado de Santa Catarina (IGP), onde foram analisadas
algumas marcas de emagrecedores fitoterapicos adquiridos pela internet. Todas as marcas
apresentaram em sua composicao substancias sintéticas controladas. Os laudos apontaram
clobenzorex e sibutramina (estimulante e anorexigeno, respectivamente), fluoxetina e
bupropiona (antidepressivos) e diazepam (sedativo), além de cafeina. Essas substancias
podem levar a dependéncia, comprometendo a salde fisica e psiquica dos usuarios, ou
até causar problemas mais graves e fatais (RAUPP; ROCKENBACH, 2019).
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A classe das anfetaminas apresenta alto potencial para desencadear
farmacodependéncia, principalmente com consumo indevido e abusivo, causando efeitos
cardiovasculares, aumento da agressividade e também aumento da atividade locomotora.
Mesmo tendo uma legislacdo especifica de controle destas substancias, pesquisas
mostram aumento na utilizacdo de tais substancias como inibidor de apetite e também
como estimulante de vigilia (MARIZ; SILVA, 2003). O problema torna-se ainda mais
grave quando as anfetaminas sdo utilizadas sem o conhecimento do usuério, que acredita

estar consumindo um “produto natural”.

5 CONSIDERACOES FINAIS

As capsulas de produtos comercializados como fitoterapicos emagrecedores
apresentaram clobenzorex como substancia sintética adulterante. Isso indica a
importancia de uma maior fiscalizacdo sobre esse tipo de produto comercializado

livremente por meio das redes sociais.
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