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RESUMO

Introducdo: Atualmente, o consumo de medicamentos emagrecedores naturais ocupa lugar de
destague nas vendas de medicamentos, principalmente em decorréncia da facilidade de acesso,
tendo em vista que sdo amplamente ofertados na internet, bem como no comércio especializado
ou ndo. Tal situagcdo aumenta o potencial de adulteracdo desses medicamentos, pois a
fiscalizacéo pelos 6rgdos de controle é dificil de ser aplicada de forma satisfatoria. Desse modo,
0 presente trabalho tem por objetivo avaliar a possivel presenga de substancias anorexigenas
sintéticas em medicamentos emagrecedores naturais vendidos informalmente no mercado local,
na regido da Triplice Fronteira de Foz do Iguacu-PR. Métodos: A abordagem experimental foi
baseada inicialmente em um estudo preliminar por meio do perfil cromatografico de 3
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diferentes medicamentos emagrecedores naturais em experimentos de Cromatografia de
Camada Delgada (CCD), com dois sistemas eluentes denominados TA e TS2. Apds os estudos
preliminares realizados por CCD, os medicamentos foram examinados por Cromatografia
Gasosa acoplada a Espectrometria de Massas (CG/EM) utilizando o cromatografo Agilent
Technologies 7890A. Resultados: As bandas majoritarias dos medicamentos MT e BT
apresentaram a mesma migracdo que o padrdo de sibutramina nos sistemas eluentes TA
(Rf~0,75) e TS2 (Rf~0,92), indicando a adulteracdo por tal substancia. A sensibilidade maior
da técnica CG/EM, no entanto, permitiu constatar que os trés medicamentos examinados
continham sibutramina na composicdo. Conclusdes: A presenca de sibutramina nos trés
medicamentos examinados evidencia a necessidade de uma melhor fiscaliza¢do pelos érgéos
competentes, no que se refere aos medicamentos vendidos no mercado informal.

Palavras-chave: emagrecedores fitoterapicos, sibutramina, cromatografia em camada delgada,
cromatografia gasosa.

ABSTRACT

Introduction: Currently, the consumption of natural slimming drugs ranks a prominent place in
drug sales, especially due to the ease of access, considering that they are widely offered on the
internet, in specialized or non-specialized trade. This situation increases the potential for
adulteration of these drugs, as inspection by control bodies is difficult to apply satisfactorily.
Thus, the present work aims to evaluate the possible presence of synthetic anorexic substances
in natural slimming drugs sold informally in the local market, in the region of the Tri-border
area in Foz do Iguacu, Parand state, Brazil. Methods: The experimental approach was initially
based on a preliminary study through the chromatographic profile of 3 different natural
slimming drugs in Thin Layer Chromatography (TLC) experiments, with two eluent systems
referred to as TA and TS2. After preliminary TLC studies, the drugs were examined by Gas
chromatography-mass spectrometry (GC-MS) using the Agilent Technologies 7890A
chromatograph. Results: The major bands of MT and BT drugs showed the same migration as
the sibutramine pattern in the TA (Rf~0.75) and TS2 (Rf~0.92) eluent systems, indicating
adulteration by this substance. The greater sensitivity of the GC-MS technique, however, made
it possible to verify that the three drugs examined contained sibutramine in the composition.
Conclusions: The presence of sibutramine in the three drugs examined highlights the need for
better supervision by competent bodies, regarding drugs sold in the informal market.

Keywords: herbal slimming, sibutramine, thin layer chromatography, gas chromatography.

1 INTRODUCAO

Atualmente, a maior biodiversidade do planeta pertence ao Brasil, que possui em torno
de 15 a 20% da diversidade bioldgica mundial, o que se deve em grande parte a floresta
amazonica, que corresponde a 26% de todas as florestas tropicais no mundol. Como
consequéncia do desenvolvimento da industria farmacéutica, porém, as plantas deixaram de ter
0 Seu uso apenas em estado natural, de forma que, atualmente, o uso de substancias naturais
como origem para farmacos, se estende por inimeras areas da medicina. De forma paralela, o

uso de medicamentos fitoterapicos tem ficado cada vez mais popular, tendo em vista 0 baixo
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custo e facilidade de acesso, mas poucos apresentam evidéncias consistentes de seguranca e
eficacia®.

Atualmente, dada a tendéncia da sociedade pela busca de um corpo ideal, a classe de
medicamentos voltados para o emagrecimento tem ocupado um lugar de destaque na venda de
produtos farmacéuticos, principalmente como consequéncia do comércio de medicamentos de
facil acesso, como os fitoterapicos, que séo facilmente encontrados no comercio, especializado
ou nao, bem como na internet, 0 que aumenta as probabilidades de adulteracBes nesses
medicamentos, ja que a fiscalizacdo pelas agéncias de controle se faz dificil de ser aplicada de
forma satisfatoria® Nesse sentido, o conceito popular tende a classificar de forma errdnea os
medicamentos tidos como naturais, como benéficos, mas tal generalizacdo leva a um risco
potencial de efeitos colaterais indesejados e até graves, em alguns casos®.

Um medicamento falsificado pode ser classificado em funcdo de sua composicao,
origem, fabricacdo e distribuicdo, podendo causar sérios danos a saude do consumidor, tendo
em vista a ma qualidade advinda de um controle de qualidade ineficiente. Esses medicamentos
sdo vendidos no mercado negro e ndo possuem as devidas autorizagdes das autoridades
reguladoras. Uma caracteristica importante dos medicamentos falsificados é o fato de
normalmente possuirem principios ativos em concentracdes diferentes das especificadas ou até
a total auséncia das substancias farmacologicamente ativas, bem como também é comum a
existéncia de principios ativos diferentes daqueles que seriam esperados pelas inscri¢cbes da
bula®.

Estatisticas mostram que a falsificacdo e comercializacdo de medicamentos no Brasil
teve um aumento de aproximadamente 800% na ultima década®, enquanto um relatério da
Organizacdo de Cooperacdo e de Desenvolvimento Econdmico (OECD) estima que a
comercializacdo de produtos falsificados representou aproximadamente 2,5% de todo o
comércio mundial em 2013’. Apesar da extensdo mundial dos problemas causados pelo
comércio ilegal de medicamentos, a situacdo chama a atencdo para o panorama encontrado em
paises de baixa e media renda, onde a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) estima que
aproximadamente 10% dos medicamentos circulantes nestes paises sejam de baixa qualidade
ou falsificados®

Todo farmaco pode produzir tanto efeitos prejudiciais como beneficios, podendo estar
ou ndo relacionados com a principal acdo farmacologica, sendo de grande preocupacédo para 0s
6rgdos competentes antes de serem licenciados para a comercializagdo®. Ademais, no que se
refere aos medicamentos fitoterapicos, conforme consta na Resolugdo da Diretoria Colegiada
(RDC) n° 26/2014 da Agéncia de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), estes devem ser constituidos
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exclusivamente de matéria prima vegetal, de modo que ndo sdo considerados medicamentos
fitoterapicos aqueles que apresentam substancias isoladas ou purificadas em sua constituig&o™®.

No entanto, o controle de qualidade dos medicamentos fitoterapicos vendidos
livremente no comércio informal, mostra-se ineficiente por parte dos 6rgédos de fiscalizacdo
competentes, de modo que diversos artigos cientificos demonstram a existéncia de substancias
adulterantes misturadas na composicdo de medicamentos fitoterapicos, em especial naqueles
voltados ao emagrecimento e controle de peso, tais como clobenzorex, sibutramina, fluoxetina
e diazepam, entre outras'®.

A sibutramina é indicada como auxiliar na perda de peso e consta na Lista B2 (lista das
substancias psicotropicas anorexigenas e sujeitas a notificacdo de receita B2), da Portaria
SVS/MS n° 344, de 12 de maio de 1998, e suas atualiza¢des'?. Essa substancia foi estudada na
década de 80 de forma inicial em funcdo de sua acdo como inibidora da recaptacdo de
noradrenalina e serotonina, tendo como objetivo o uso como antidepressivo, mas ficou
demonstrada a sua atuagao na reducdo de apetite, sendo que no ano de 1997 o Cloridrato de
Sibutramina teve a aprovacio pela Food Drug Administration (FDA)'. No entanto, diversos
estudos atualizados demonstram que a sibutramina pode ser capaz de provocar efeitos colaterais
graves, incluindo hipertensio, problemas cardiovasculares e psicose*16.,

Deste modo, o presente trabalho teve por objetivo, avaliar a possivel presenca de
substancias anorexigenas sintéticas em medicamentos fitoterapicos comercializados no
mercado informal da regido da Triplice Fronteira de Foz do Iguacu/PR, sendo que foram

examinados 3 medicamentos fitoterapicos indicados para o0 emagrecimento.

2 METODOS
2.1 EXTRACAO E PREPARO DAS AMOSTRAS

Foram examinados 3 diferentes medicamentos emagrecedores naturais vendidos
informalmente no mercado local de Foz do Iguagu-PR, os quais foram denominados MT, MF
e BT. Para cada medicamento, trés capsulas foram agrupadas entre si em tubo de ensaio e
extraidas com 2,0 mL de acetona sob agitacdo por aproximadamente 1 minuto. Para a coleta do
sobrenadante, procedeu-se a centrifugacdo a 25°C durante 3 minutos a 3.000 rotagOes por

minuto (rpm), sendo o sobrenadante coletado e transferido para novo tubo.

2.2 CROMATOGRAFIA DE CAMADA DELGADA (CCD)
Os experimentos de CCD foram efetuados de forma preliminar como triagem,

utilizando-se cromatoplacas de silica gel 60 F2ss (Merck, Alemanha), de 8 cmde alturae 6 cm
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de largura. As amostras anteriormente extraidas em acetona foram aplicadas nas cromatoplacas
com o auxilio de capilar de vidro e com espacamento de 1,5 cm entre cada ponto de aplicacgéo,
da mesma forma que os padrdes de anfetamina, clobenzorex e sibutramina. Para a eluicéo, o
primeiro eluente empregado como fase movel foi denominado TS2 e consistiu em uma mistura
de ciclohexano:cloroférmio:dietilamina (70:20:10)'7, enquanto o segundo sistema foi
denominado TA e era constituido por uma mistura de metanol:hidréxido de aménio (100:1,5)*8
Apos cada corrida ter sido efetuada, as placas foram secas a temperatura ambiente e as bandas

foram visualizadas sob luz ultravioleta (UV) em 254 nm, permitindo o posterior calculo do Rf.

2.3 CROMATOGRAFIA GASOSA ACOPLADA A ESPECTROMETRIA DE MASSAS
(CG/IEM)

Ap0s os estudos preliminares realizados por CCD, um volume de 10 pL de cada amostra
foi transferido para tubo de cromatografia contendo 1 mL de acetona. A anélise por CG/EM foi
efetuada utilizando-se o cromatdgrafo Agilent Technologies 7890A (EUA), detector seletivo
de massas (operando a 70 eV) Agilent Technologies 5975C Inert XL, injetor automatico Agilent
Technologies 7683B Series e coluna SLB-5MS 5% Phenyl Methyl Silox (30 m x 0,25 mm x
0,25 um; Sigma Aldrich — EUA), nas seguintes condic¢des: hélio utilizado como gés de arraste
com fluxo de 1,0505 mL/minuto; volume de injecdo de 2 pL e velocidade de injecdo igual a
100 pL/segundo; temperatura: 150°C (2 minutos) e aumento para 315°C a 40°C/min (14,87
minutos). Os espectros de massa obtidos foram comparados com os espectros de referéncia

depositados na biblioteca NIST (National Institute of Standards and Technology).

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Na analise preliminar dos medicamentos por CCD, foram utilizados padrGes de
femproporex, clobenzorex e sibutramina, substancias que sdo comumente encontradas como
adulterantes em medicamentos fitoterapicos, bem como em outras categorias de
emagrecedores. Apesar das substancias femproporex e clobenzorex ndo terem sido detectadas
em nenhuma das amostras, os resultados evidenciaram a presenca de sibutramina naquelas
denominadas MT e BT para os dois sistemas de eluicdo utilizados, ou seja, os dois
medicamentos mostraram a presenca da mesma banda majoritaria, com valores de Rf iguais ao
padrdo de sibutramina nos sistemas TA (Rf~0,75) e TS2 (Rf~0,92). A amostra MF nao
apresentou manchas compativeis com nenhum dos padrdes utilizados, o que levantou a hipétese

de haver uma baixa concentracéo de tais adulterantes ou mesmo de inexistirem.
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Na comparacao entre os dois sistemas eluentes, no entanto, ficou constatado que o
eluente denominado TA néo apresentou um grande poder de resolugéo e os valores de Rf foram
muito proximos para as substancias clobenzorex (Rf~0,79), femproporex (Rf~0,78) e
sibutramina (Rf~0,75), o que ndo o torna um sistema eluente adequado para a caracterizacdo de
adulteracdes contendo as referidas substancias citadas como padrbes neste trabalho. Os
resultados parciais dos experimentos de CCD (usando o sistema TS2) sdo mostrados na Figura
1.

Figura 1 — Visualizagdo sob luz ultravioleta (UV) em 254 nm do experimento de CCD nos medicamentos
examinados.

Rf~0,92
Rf~0,89

Rf~0,57 Rf~0,60

Pc P Ps MT  MF BT

A imagem acima mostra os resultados obtidos pela utilizacdo do sistema de eluicdo TS2 como fase mével, o
qual é composto por ciclohexano:cloroférmio:dietilamina (70:20:10). Os padrdes utilizados foram clobenzorex
(Pc), femproporex (Pr) e sibutramina (Ps). Para os medicamentos denominados MT e BT é possivel observar
claramente a presenca de uma mancha majoritaria coincidente com o padrao de sibutramina (Rf~0,92) nas duas
amostras, o que ndo ocorre com o medicamento MF. A linha tracejada na parte superior da imagem corresponde
a frente de migragdo da fase movel.

Mesmo com um poder de resolugdo maior do sistema TS2, quando comparado com 0
TA, a Figura 1 mostra que ndo foi possivel determinar de forma inequivoca se a mancha
secundaria presente no medicamento BT (Rf~0,60) corresponde ao femproporex (Rf~0,57),
apesar da grande compatibilidade de migracdo. Sendo assim, mesmo a técnica de CCD sendo

muito informativa em VvArios aspectos, também existem limitagbes inerentes as suas
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caracteristicas intrinsecas, o que levou os autores deste trabalho a utilizacdo da cromatografia
gasosa em uma etapa posterior.

Em uma abordagem inicial, os padrdes utilizados nos experimentos de CDD foram
submetidos a CG/EM para a determinacao dos tempos de retencdo de cada composto, sendo
que, nas condigdes utilizadas, as substancias femproporex, sibutramina e clobenzorex
apresentaram picos em 4,780 min, 5,695 min e 6,038 min, respectivamente.

Os exames dos medicamentos fitoterapicos por CG/EM mostraram a existéncia de um
padrdo semelhante de adulteracdo entre eles, visto que as substancias femproporex ou
clobenzorex ndo foram encontradas em nenhum caso, mas por outro lado foi possivel identificar
a sibutramina (1-(4-Chlorophenyl)-N,N-dimethyl-alpha-(2-
methylpropyl)cyclobutanemethanamine hydrochloride) como adulterante nas trés amostras
examinadas. Apesar dos exames realizados terem sido qualitativos, tomou-se o cuidado para
gue fossem empregados os mesmos procedimentos de extracdo e diluicdo em todas as amostras
examinadas. Os cromatogramas obtidos, no entanto, mostraram uma grande diferenga na
concentracdo de sibutramina adulterante entre as amostras, sendo que os medicamentos BT e
MT apresentaram a mesma ordem de grandeza (abundancia igual a 3,2.107) dos respectivos
picos, ao contrario do medicamento MF (abundéncia abaixo de 500.000), como pode ser visto

nas Figuras 2 e 3.
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Figura 2 — Exames dos medicamentos BT e MT por CG/EM.
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As imagens superiores mostram os perfis cromatograficos dos medicamentos BT e MT, com destaque para 0s
picos em comum de sibutramina usada como adulterante, enquanto as imagens central e inferior mostram o
espectro de massas da substancia com tempo de retengdo igual a 5,695 minutos (em vermelho) para os dois
medicamentos, em comparag¢do com o espectro de referéncia (em azul) do composto sibutramina relatado na

biblioteca NIST.
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Figura 3 — Exames do medicamento MF por CG/EM.
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A imagem superior mostra o perfil cromatografico do medicamento MF, onde a sibutramina usada como
adulterante é destacada pela seta, enquanto a imagem inferior mostra o espectro de massas da substancia com
tempo de reten¢do igual a 5,690 minutos (em vermelho) em comparagdo com o espectro de referéncia (em azul)
do composto sibutramina relatado na biblioteca NIST.

Cabe ressaltar que a baixa concentracao de sibutramina no medicamento MF ndo se trata
de contaminacéo ocorrida durante os exames, visto que todos os procedimentos para descartar
tal possibilidade foram convenientemente efetuados.

Apesar da abordagem inicial deste trabalho utilizando a técnica de CCD com o sistema
de eluicdo TS2, mostrar-se eficiente para a diferenciacdo entre a sibutramina (Rf~0,92),
clobenzorex (Rf~0,89) e femproporex (Rf~0,57), a caracterizacdo inequivoca da presenca ou
auséncia destas substancias nos medicamentos examinados s6 foi obtida pelo emprego da

CG/EM, a qual permitiu determinar que as amostras examinadas ndo continham clobenzorex e
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femproporex na composi¢cdo. No entanto, mesmo ndo tendo encontrado femproporex e
clobenzorex nos medicamentos examinados neste trabalho, diversos estudos demonstram a
presenca de derivados anfetaminicos como adulterantes, bem como de diversas outras classes
de substancias®®,

Em um estudo efetuado em um total de 106 produtos fitoterapicos para perda de peso,
coletados de 73 farmacias de nove estados brasileiros, constatou-se que quatro (3,8%)
apresentaram adulteragdes por femproporex ou sibutramina?®. Um padréo de adulteragdo ainda
maior foi verificado em outro estudo, onde os resultados obtidos pela analise de vinte
preparagdes farmacéuticas rotuladas como “produtos naturais”, mostraram a presenga de
anorexigenos e diazepam em 40% das amostras, além de fenolftaleina, geralmente usada como
laxante, que foi detectada qualitativamente em 20% das amostras?.

Dada a maior sensibilidade da técnica CG/EM, foi possivel determinar que a
sibutramina estava presente como adulterante em todas as amostras examinadas neste trabalho,
inclusive no medicamento denominado MF, o qual ndo apresentou a mancha caracteristica
visivel sob luz UV (254 nm) na CCD. A ordem de grandeza observada para 0s picos de
sibutramina nos cromatogramas dos medicamentos BT e MT (abundancia igual a 3,2.107), séo
compativeis com o que normalmente se observa neste tipo de adulteracbes, ao contrario do
medicamento MF (abundéncia abaixo de 500.000), mas cabe ressaltar que todos o0s
procedimentos foram seguidos para garantir que a baixa concentracdo de sibutramina no
medicamento MF ndo se trata de possivel contaminacao ocorrida durante as analises.

Os resultados descritos neste trabalho estdo de acordo com diversos estudos que
mostram a presenca de sibutramina entre os adulterantes de medicamentos vegetais destinados
para a perda de peso, como um estudo holandés, que examinou 50 amostras coletadas entre
2004 a 2013, onde 24 amostras continham sibutramina, desmetilsibutramina (DMS),

didesmetilsibutramina (DDMS), rimonabanto, sildenafila, e/ou o laxante fenolftaleina??.

4 CONSIDERACOES FINAIS

Para consumidores que desejam perder peso, portanto, o uso de “produtos naturais”
pode ser uma opc¢ao atraente, pois sdo tidos como seguros. No entanto, a facilidade de acesso,
consumo sem acompanhamento médico e a falta de fiscalizagcdo adequada pelas agéncias de
controle, podem levar ao consumo de produtos adulterados, os quais podem causar serias

reacOes adversas e prejuizos a sadde do consumidor.
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