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1. INTRODUCAO

A obesidade e o0 excesso de peso sdo preocupacles sérias de saude publica
em todo o mundo as quais estdo ligadas a varios fatores de risco que podem
diminuir a qualidade e a extensao da vida (CARVALHO, 2012). A fim de tratar
essas condicbes, drogas de emagrecimento como sibutramina tém sido
extensivamente empregadas terapeuticamente (CSUPOR, 2013). Esses
medicamentos sdo controlados para evitar o uso ilicito e indiscriminado, porém
existe um mercado ilegal paralelo que se utiliza da Internet e de farmécias
irregulares para distribuir essas formulagdes (DECONINCK, 2014).

De acordo com a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), um produto
farmacéutico pode ser caracterizado como falsificado quando € fraudulentamente
rotulado, tem compostos diferentes na formulacdo ou concentracdes distintas do
indicado no recipiente. Essas formula¢des sdo perigosas para a saude do usuario
pois podem conter substancias que podem levar a varios efeitos colaterais
desconhecidos (ZENG, 2016).

Para fins forenses, os produtos farmacéuticos apreendidos precisam passar
por um processo de identificacdo quimica que pode ser dificultada devido a sua
matriz complexa (ZENG, 2016). Nesse sentido, a aplicacdo de processos de
extracdo alternativos empregando irradiacdo de micro-ondas, por exemplo, pode
ser um método promissor para aumentar a extracdo das moléculas-alvo da
amostra (VINATORU, 2017). Além disso, hd uma necessidade de determinar
procedimentos rapidos, de baixo custo e sensiveis para detectar seus
ingredientes ativos ou possiveis adulteracdes. Nesse sentido, uma possivel
ferramenta é a Calorimetria Exploratéria Diferencial (CED) o qual € pouco
utilizado como ferramenta forense para analisar drogas (BERNEIRA, et al. 2019).

Nesse contexto, o objetivo deste trabalho foi de avaliar extragdo sélido-liquido
(ESL) e assistida por micro-ondas (EAM) aplicadas a formulacbes para
emagrecimento apreendidas pela Policia Federal em Pelotas (RS) assim como
identificar as amostras por meio de inspecdo visual, Espectroscopia no
Infravermelho, CED e Cromatografia Gasosa-Espectrometria de Massas (CG-
EM).

2. METODOLOGIA
As amostras (Produto #1 e Produto #2) foram fornecidas pela Policia Federal
de Pelotas apreendidas em junho de 2017. Todas as analises foram realizadas
em triplicatas apds uma combinacao de trés ou mais capsulas ou comprimidos de
cada formulacado. A avaliacédo dos resultados foi realizada a partir da comparacao
com um material de referéncia contendo cloridrato de sibutramina.

2.1 AVALIACAO DE METODOS DE EXTRACAO
Para a ESL, 500 mg do conteudo das capsulas foi extraido em 10 mL de
metanol sob agitacdo de 1 minuto e injetadas em um equipamento de CG-EM.
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Por sua vez, para EAM seguiram-se as condi¢cdes experimentais similares
utilizando um tempo de extracdo de 10 min sob 200 W de poténcia e 55 °C de
temperatura. O sobrenadante dos extratos da ESL e de EAM foram analisados
por CG-EM.

2.2 AVALIAC}AO VISUAL E INSTRUMENTAL
As amostras foram avaliadas por meio de inspecéo visual ao passo que 5 mg
do seu conteudo foi analisado por meio de Espectroscopia no Infravermelho ou de
CED.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Através da inspecao visual do Produto #1 e #2 se pode verificar que 0s seus
respectivos recipientes ndo estavam adequadamente lacrados expondo as
capsulas ao ambiente. Além disso, foram encontradas imprecisées no rétulo como
falta de endereco do fabricante, holograma, nome comercial, forma farmacéutica
e numero de lote. Cabe também salientar que o alegado principio ativo
(sibutramina) foi grafado incorretamente e escrito em lingua estrangeira o que é
proibido na legislacdo brasileira. Dessa forma, os Produto #1 e #2 foram
caracterizados falsificados. Deve-se notar que a inspecdo visual é uma
ferramenta complementar e que a assinatura quimica das amostras deve ser
determinada a fim de confirmar a contrafeicdo do material (KOVACS, 2014).

A comparacdo do espectro de infravermelho do material de referéncia
contendo cloridrato de sibutramina com o conteudo do Produto #1 revelou varias
discrepancias entre os espectros resultantes. Vibracdes moleculares tipicas da
sibutramina como N-H (3418 cm™), C-N (1406 cm) e C-Cl (1010 cm™t) néo foram
encontradas no Produto #1 indicando que o material ndo continha sua substancia
quimica ativa. Por outro lado, a comparacao do Produto #2 com o material de
referéncia revelou uma semelhanca entre as bandas espectroscopicas
possivelmente indicando a presenca do suposto ingrediente ativo sibutramina.

Para fins forenses, a CED pode ser utilizada como uma avaliacdo rapida para
determinar a presenca ou auséncia do principio ativo uma vez que requer pouca
preparacao da amostra e menor custo de andlise quando comparada a técnicas
cromatograficas convencionais (CLAS, 1999). Nesse sentido, a analise por CED
do material de referéncia revelou a presenca de um evento endotérmico (117,6
°C) relacionado a desidratagdo do soélido seguido por outro evento endotérmico
(197.3 °C) que correspondia ao ponto de fusdo da sibutramina.

Nesse contexto, o perfil calorimétrico do Produto #1 (Figura 1a) indicou dois
eventos exotérmicos relacionados a transicdes soélido-solido (73.4 °C e 88.5 °C)
no material sem a presenca do ponto de fusdo da sibutramina indicando sua
auséncia na formulacdo. Para o Produto #2 (Figura 1b), houve dois eventos
endotérmicos que também ndo estavam associados a presenca de sibutramina
indo de encontro aos resultados preliminares da Espectroscopia de Infravermelho
que indicava a presenca de sibutramina no Produto #2. Dessa forma, a andlise
por CED indicou a auséncia de sibutramina em ambas as amostras.
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Figura 1. Termograma por CED do conteudo das capsulas do Produto #1 (a) e do
Produto #2 (b).

A analise por CG-EM do conteudo do Produto #1 utilizando ESL (Figura 2a)
confirmou a auséncia de sibutramina e a presenca de cafeina na amostra. Por
outro lado, utilizando EAM, se pode extrair outros adulterantes como fenolftaleina
e acido benzoico sendo assim, mais eficiente quando comparada a ESL. No caso
do Produto #2 (Figura 2b) houve um aumento no sinal cromatografico para o
contaminante sulfurol e também a confirmacéo da auséncia de sibutramina como
anteriormente indicado pela analise por CED. O aumento do rendimento da
extracdo utilizando irradiacdo de micro-ondas decorre da potencializacdo do
contato entre o solvente e a amostra através da rotacao dipolar e mecanismos de
conducéao idnica (VINATORU, 2017).
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Figura 2. Comparacado de métodos de extracdo aplicada ao Produto #1 (a) e
Produto #2 (b).

As formulacdes ilicitas analisadas de agentes emagrecedores apresentavam
consideravel quantidade de adulterantes ou contaminantes na forma de cafeina,
sulfurol, acido benzoico ou fenolftaleina. Estas substancias ndo declaradas no
rétulo foram relatadas em trabalhos anteriores que analisaram alegadas
formulagbes farmacéuticas de agentes de emagrecimento (REBIERE, 2012).
Cabe salientar que esses compostos podem estar ligados a uma série de riscos a
saude para a qualidade de vida de seus usuarios (CARVALHO, 2012).

Com base nos resultados, se pode verificar que a identificacdo de agentes em
agrecedores deve ser utlizada através de uma sequéncia analitica
compreendendo duas ou mais técnicas a fim de obter resultados adequados e
confiaveis. Isso se deve principalmente devido a influéncia de excipientes,
adulterantes e contaminantes que podem estar presentes na amostra dificultando
0 processo de andlise e uma interpretacdo correta dos resultados (DECONINCK,
2014).

No Brasil, a sibutramina, € um farmaco controlado por lei presente na lista B2
(substancias anoréxicas psicotropicas) da Agéncia Nacional de Vigilancia
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Sanitaria que € a autarquia publica responsavel pela regulacédo da distribuicdo de
drogas farmacéuticas no pais (ANVISA, 2019). De acordo com a legislagédo
brasileira, a producéo, distribuicdo e comercializacdo de produtos farmacéuticos
falsificados ou adulterados como observado nas amostras séo classificados como
crime punivel por até 15 anos de reclusao e/ou multa (BERNEIRA, et al. 2019).

4. CONCLUSOES
De acordo com os resultados obtidos, as amostras analisadas eram falsificadas
compostas de adulterantes ou contaminadas. Além disso, se mostrou necessaria
a aplicacdo de uma sequéncia analitica para se obter resultados adequados.
Quanto aos procedimentos de extracdo, a EAM mostrou-se mais eficiente que
ESL sendo uma ferramenta alternativa para a analise de agentes emagrecedores.
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