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1. INTRODUCAO

Nas ultimas décadas, a obesidade e o sobrepeso estdo entre os grandes
desafios da saude publica visto que levam ao desenvolvimento de doencas
cronicas (YANOVSKI, 2000). Nesse sentido, existe uma crescente procura por
medicamentos emagracedores 0s quais atuam na estimulacdo do sistema
nervoso, supressdo de apetite e aumento do metabolismo (WHO, 2011).
Entretanto, varios compostos como, por exemplo, fentermina, fenfluramina,
amfepramona, clobenzorex e sibutramina foram retiradas de inUmeros mercados
incluindo o dos Estados Unidos, do Brasil e da Unido Europeia devido aos seus
efeitos colaterais que podem ser semelhantes aos efeitos toxicos da anfetamina.
(WHO, 2011; IDANNIDES-DEMOS et al. 2011).

Com a proibicdo no mercado legal, estes medicamentos vém sendo
distribuidos ilegalmente sendo, muitas vezes, encontrados como adulterantes em
formulacbes a base de extratos vegetais (DE FREITAS, 2019). De acordo com a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), um produto farmacéutico rotulado
frauduletamente ou com concentracfes e composicao diferentes do indicado no
rotulo pode ser definido como uma formulacdo falsificada (ZENG et al, 2017).
Estes produtos sdo extremamente perigosos ao usuario, pois podem conter
subtancias desconhecidas acarretando graves efeitos colaterais como midriase
acentuada, pele pélida (devido a contracdo dos vasos sanguineos) e taquicardia
podendo levar a degeneracao de células do cérebro (DECONINCK, 2013).

Assim, a aplicacdo de técnicas analiticas para a analise de formulacdes é de
extrema importancia para identificar drogas falsificadas e controlar sua
distribuicdo ilicita. De acordo com literatura, existem varias técnicas para a
determinacdo de sibutramina e de outros agentes emagrecedores incluindo
ferramentas cromatograficas, espectroscopicas e espectrométricas (DE FREITAS,
2019). Nesse sentido, o objetivo deste trabalho foi de identificar possiveis
adulteracdes em uma formulacdo herbal para emagrecimento através de inspecéo
visual, Espectroscopia no Infravermelho, Cromatografia em Camada Delgada
(CCD) e Cromatografia Gasosa-Espectrometria de Massas (CG-EM).

2. METODOLOGIA

As andlises de avaliacdo quimica e visual foram realizadas em uma
formulacdo herbal na forma de capsulas obtida através da Internet em maio de
2019. O conteudo de trés capsulas foi combinado previamente as analises. Para a
CG-EM, a quantificacéo foi realizada através de uma curva analitica utilizando
cloridrato de sibutramina como material de referéncia nas concentragdes de 0,5,
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1, 2, 3 e 4 mg.mL™. Os resultados representam a média + desvio padrdo de
triplicatas do contetdo das capsulas.

2.1 INSPECAO VISUAL
A inspecdo visual foi realizada utilizando como base a lista de verificacdo de
medicamentos suspeitos disponibilizado pelo Department of Quality Assurance
and Safety of Medicines (QSM) avaliando parametros como informacgdes contidas
no rotulo, integridade de cdpsulas e estado do recipiente.

2.2 ESPECTROSCOPIA NO INFRAVERMELHO
Aproxidamente 5 mg do contetdo das capsulas da formulacdo herbal foi
inserida em um espectrometro e analisadas de 4000 cm™ para 600 cm™

2.3 EXTRAQAO ASSISTIDA POR BANHO ULTRASONICO
Em um microtubo, 20 mg do contetdo da formulacdo herbal foram extraidos
em 1 mL de metanol sob banho ultrasénico a temperatura ambiente durante 10
min. Ao fim desse periodo, as amostras foram centrifugadas por 5 min e uma
aliguota da camada superior foi analisada por CG-EM e CCD. O método de
extracdo seguiu o proposto por CSUPOR et al. (2013).

2.4 CROMATOGRAFIA EM CAMADA DELGADA
A solucdo extraida da formulacdo herbal e o material de referéncia foram
introduzidos separadamente em placas de silica (10x5 cm) e analisada utilizando
como fase movel hexano:acetona (10:1, v/v). Os resultados foram visualidos
através de vapores de iodo. O método de andlise seguiu o proposto por
ARIBURNU et al. (2012).

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A amostra foi avaliada inicialmente pela aparéncia, embalagem e rotulo de
acordo com as diretrizes para a detec¢do de produtos falsificados. De acordo com
0S parametros propostos, varias informacdes ndo foram encontradas no rétulo da
formulacdo herbal incluindo registro comercial, nome do fabricante, endereco do
fabricante e nimero do lote. Além disso, se verificou a ilegibilidade de alguns
principios ativos que foram descritos de forma errébnea ou em lingua inglesa o que
€ proibido na legislagéo brasileira.

A andlise visual do contetdo das cépsulas indicou uma composicdo nao
uniformes em forma, tamanho e cor das particulas. Cabe salientar que se
verificou a presenca de granulos ndo caracteristicos no conteudo vegetal. Além
disso, se observou que nao haviam marcacdes, quebras ou capsulas vazias. Com
base na inspec¢do visual, se pode indicar que a formulagcdo herbal continha varios
sinais de falsificacdes sendo, assim, potencialmente um produto contrafeito.

Em relacdo a Espectroscopia de Infravermelho, foram observadas bandas
que possibilitaram o indicio da presenca de sibutramina na formulacdo herbal
como, por exemplo, N-H (3398 cm™), =C-H (3036 cm™), C=C (1669 cm™), C-Cl
(1013 cm™), Ar-H (821 cm™). Isso se deve a presenca de bandas que também
estavam presentes no espectro de infravermelho no material de referéncia. No
entanto, a confirmacdo de adulterante ndo foi possivel visto que a matriz herbal
interferiu nos resultados obtidos.

A aplicacdo da amostra em CCD revelou a presenca de um ponto na
cromatoplaca com um fator de retencao de 0,475 que foi bastante similar ao valor
de 0,5 encontrado para o material de referéncia que continha cloridrato de
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sibutramina. Dessa forma, se pode indicar com maior clareza a presenca deste
adulterante na formulag&o herbal.

A analise por CG-EM (Figura 1) indicou a presenca de um pico no tempo
de retencdo de 18 min o qual correspondia a sibutramina. A presenca deste
composto pode ser confirmada através de sua fragmentacdo caracteristica
apresentando os fragmentos de m/z 164 e m/z 114 que correspondem a quebras
na estrutura da sibutramina. Visto que essa substancia ndo estava descrita no
rétulo e visto a sua agdo emagrecedora, a sibutramina encontrada na formulagéo
pode ser caracterizada como um adulterante. Cabe também salientar que o
fabricante ndo possui registro para a distribuicdo de sibutramina que atualmente
s6 pode comercializada pelos laboratérios Aché e Torrent Brasil. Dessa forma, se
pode concluir que a formulacdo herbal é falsificada.
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Figura 1. Cromatograma e espectro de massas do contetdo extraido das
capsulas da formulacdo herbal.

Através da curva de calibracdo com o material de referéncia sibutramina foi
possivel identificar a quantidade de adulterante nas capsulas cujo valor foi de
22,49 + 0,33 mg/capsulas. De acordo com a ANVISA, a dose diaria maxima de
sibutramina € de 15 mg. Nesse sentido, o usuario da formulagdo herbal
adulterada com sibutramina estaria consumindo uma superdosagem do
adulterante resultando em efeitos adversos como taquicardia, hipertenséo,
cefaleia e tontura. Além disso, a sibutramina é contraindicado em pacientes com
massa corpérea (IMC) menor que 30 kg/ m2, doencas cardiovasculares,

diabéticos mellitus do tipo 2.
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4. CONCLUSOES

De acordo com os resultados, a amostra apresentou falsificagdo com alta
concentracdo de sibutramina utilizada como adulterante neste produto. Assim, o
consumo da formulacdo herbal pode ocasionar sérios riscos a saude do usuario.
Cabe salientar que as técnicas utilizadas sdo de suma importancia para a
deteccdo satisfatoria do composto j& que existem varios interferentes que podem
conduzir a falsas interpretacoes.
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