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INTRODUCAO

Os medicamentos considerados naturais sdo empregados pela humanidade desde
a antiguidade, com a ingestdo de ervas e folhas medicinais para se obter a cura ou alivio
de dores, sdo empregados pela humanidade desde a antiguidade. O uso dos recursos
naturais, no entanto, nao se limitou a questdes de saude, como mostram os mais
variados empregos de vegetais no cotidiano de diversas civilizagdes antigas. Nas
civilizagdes Egipcia, Grega, Romana e Chinesa, os recursos naturais eram amplamente
utilizados no controle de pragas, bem como no processo de mumificagdo no Egito, em
particular, além de diversas outras culturas onde esta pratica era comum (VIEGAS JR;
BOLZANI; BARREIRO, 2006).

Dentre tantas aplicagdes das plantas, também ¢ possivel destacar o uso com a
finalidade de defesa, cagca ou até para execugdes, como a utilizagdo do veneno de
Hemlock (Conium maculatum) na execu¢do de aprisionados, fato que ocorreu com o
filésofo grego Socrates (em 399 a.C.), quando foi obrigado a tomar uma bebida
contendo o extrato da planta (conhecido como cicuta). Na composi¢do quimica da
planta, existe uma mistura de alcaloides que causam convulsdes e asfixia, entre outros

sintomas (VETTER, 2004).
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Tendo em vista as caracteristicas do Brasil, o pais sempre foi marcado pelo uso
de seus recursos naturais. Historicamente, a explora¢do teve inicio com o intenso
comeércio de pau-brasil (Cesalpinia echinata) durante a colonizagao portuguesa, do qual
se extraia um corante de cor vermelha que era utilizado para tingimento de roupas e
como tinta de escrever (VIEGAS JR; BOLZANI; BARREIRO, 2006).

Apesar do grande desenvolvimento da industria quimico-farmacéutica no mundo
inteiro, bem como outras areas afins, percebe-se que atualmente ha uma forte expansao
em diregdo ao uso de fitoterapicos, fitonutrientes ou nutracéuticos, com diferentes
objetivos, sejam eles para cuidados com a satde ou para fins estéticos. Tal tendéncia do
interesse publico em terapias naturais ¢ verificada em paises desenvolvidos ou nio,
sendo que esses remédios fitoterapicos passaram a ser expostos € comercializados, tanto
em estabelecimentos especializados em medicamentos, como também em lojas ndo
especializadas, como supermercados, conveniéncias ou internet (EKOR, 2014).

De maneira concomitante, observa-se uma tendéncia mundial para o aumento
dos niveis de obesidade na populacao nas ultimas décadas, o que se deve a multiplos
fatores. No entanto, as mudancas na industrializag¢ao, habitos alimentares, sedentarismo
e urbanizagdo da sociedade, certamente sdo causas relevantes. Como consequéncia da
busca pelo corpo ideal, principalmente pelas pressdes sociais, pessoas utilizam
inibidores de apetite de forma descontrolada e, muitas vezes por automedicagdo, o que
pode causar sérios danos a satde. Nesse sentido, o uso de produtos fitoterapicos tem
ficado cada vez mais popular, tendo em vista o baixo custo, mas poucos apresentam
evidéncias consistentes de seguranca e eficacia (RODRIGUES; MICELI, 2017).

Porém, a dificuldade de controle por parte dos 6rgaos de vigilancia do mundo
todo, com relagdo a venda facilitada de medicamentos comercializados como
fitoterapicos em midias sociais, favorece a industria da falsificagdo. Como
consequéncia, inumeros produtos desta categoria podem conter uma série de substancias
sintéticas na composicdo, como demonstrado em um estudo onde os autores
identificaram a presenca de sibutramina, fenolftaleina e rimonabanto, entre outras (VAN
HUNSEL et al., 2016), bem como a presenca de clobenzorex em outro produto vendido
livremente pela internet (GNOATTO et al., 2021).

Muitas substancias adicionadas, no entanto, podem estar relacionadas com
graves eventos adversos, como ¢ o caso do rimonabanto. Estudos demonstram que este

composto pode causar transtornos psiquiatricos diversos, tais como ansiedade,
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tendéncias suicidas e depressdo. Por esse motivo, a substancia foi suspensa em 2007 no
Estados Unidos e um ano depois na Europa (KHAZAN et al., 2014). Porém, no Brasil,
ainda faz parte da “Lista de Substancias Entorpecentes, Psicotrdpicas, Precursoras e
Outras sob Controle Especial” (ANVISA, 2020).

A sibutramina também se destaca entre as substancias que sdo frequentemente
encontradas como adulterantes nos fitoterapicos, como demonstram diversos estudos
realizados nos mais variados paises (CALAHAN et al., 2016; VAN HUNSEL et al.,
2016).

Desse modo, o 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,
na forma de adulterantes farmacéuticos, considerando que tal pratica de adulteragdo
poderia proporcionar os efeitos desejados pelo consumidor em um curto periodo de

tempo, bem como levar a maiores lucros para os fabricantes de tais medicamentos.
METODOLOGIA

As andlises realizadas até a presente etapa deste trabalho consistiram em uma
abordagem qualitativa, tendo como objetivo identificar a possivel presenca de
substancias sintéticas nos medicamentos fitoterapicos examinados. Para tanto, a
abordagem experimental foi baseada no perfil cromatografico das amostras em
experimentos de Cromatografia de Camada Delgada (CCD), levando em consideragao
os valores dos fatores de reten¢do (Rf) em comparagdo com a substancia padrao.

Foram examinados 3 diferentes medicamentos emagrecedores naturais vendidos
informalmente no mercado local de Foz do Iguagu-PR, sendo que 3 cépsulas de cada
um foram agrupadas entre si, gerando as amostras denominadas MT, MF e BT. As 3
amostras foram extraidas com 2 mL de acetona por aproximadamente 1 minuto, sob
agitacdo, sendo posteriormente centrifugadas por 3 minutos a 3.000 rpm a 25°C. Os
sobrenadantes foram coletados ao final do procedimento. As amostras foram aplicadas
com auxilio de capilar de vidro em cromatoplacas de silica gel 60 Fas4 (Merck), de 8 cm
de altura e 6 cm de largura, com 1,5 cm entre cada ponto de aplicagdo. O primeiro
eluente utilizado como fase moével (denominado TS2) foi uma mistura de

ciclohexano:cloroformio:dietilamina (70:20:10) (POPOVA et al., 1982), enquanto o
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segundo sistema (denominado TA) foi constituido por uma mistura de
metanol:hidroxido de amoénio (100:1,5) (MCDERMOTT, 2011). Ao final de cada
corrida, as placas foram retiradas da cuba e secas ao ar a temperatura ambiente, sendo
que a identificacdo das manchas majoritarias foi efetuada sob luz ultravioleta (UV) em

254 nm, o que permitiu o calculo do Rf para cada amostra analisada.
RESULTADOS E DISCUSSAO

De acordo com a Resolugao da Diretoria Colegiada (RDC) n° 26, de 13 de maio
de 2014 da Ageéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), medicamentos
fitoterapicos devem ser obtidos apenas com o emprego exclusivo de matérias-primas
ativas vegetais, sem que sejam adicionadas substincias ativas isoladas ou altamente
purificadas. No entanto, a literatura descreve varios casos de adulteragdes de
medicamentos classificados originalmente como fitoterdpicos, nos quais sdo
encontradas substancias como clobenzorex (GNOATTO et al, 2021), cafeina,
pseudoefedrina, teobromina e anfepramona (KHAZAN et al., 2014), sibutramina (VAN
HUNSEL et al., 2016) e anfetamina (NGUYEN et al., 20006), entre outras.

Considerando a grande ocorréncia de anfetaminas e seus derivados na forma de
adulterantes presentes em produtos fitoterdpicos, inicialmente alguns compostos desta
categoria foram averiguados quanto a sua presen¢a nos 3 medicamentos examinados
neste artigo. Entretanto, a andlise qualitativa por CCD ndo demonstrou a presenca de
clobenzorex ou anfetamina, que eram os padrdes disponiveis.

Em seguida, a analise de sibutramina como padrdao mostrou compatibilidade com
os medicamentos MT e BT, em ambos os sistemas eluentes empregados (TA e TS2).
No sistema eluente denominado como TA, a bandas majoritarias presentes nos
medicamentos citados apresentaram valores de Rf iguais a sibutramina (Rf~0,69). O
medicamento denominado MF deu um resultado negativo para a presenca de
sibutramina. Da mesma forma, quando o sistema eluente TS2 foi utilizado, observou-se
um valor de Rf~0,92 para o padrdo de sibutramina assim como para as bandas
majoritarias dos medicamentos MT e BT, onde o medicamento MF novamente ndo
apresentou similaridade de migracdo com o padrao.

Os resultados obtidos nos dois sistemas eluentes sao fortes indicios da presenga

de sibutramina nos medicamentos MT e BT. No entanto, ressalta-se que o resultado
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negativo para a presenca de sibutramina observado para o medicamento MF pode ser
consequéncia da limitacdo da técnica de CCD, a qual ¢ muito dependente de
concentragdes relativamente altas de cada substancia componente do material a ser
examinado. Sendo assim, para uma comprovagdo inequivoca da presenga de
sibutramina nos medicamentos examinados, pretende-se futuramente empregar a técnica
de Cromatografia Gasosa acoplada a Espectrometria de Massas (GC/EM), permitindo
confirmar os resultados obtidos neste trabalho, assim como determinar a possivel

presenga de outras substancias de interesse presentes em menores concentragdes.
CONSIDERACOES FINAIS

A substancia sibutramina consta na LISTA B2 - LISTA DAS SUBSTANCIAS
PSICOTROPICAS ANOREXIGENAS (sujeitas a notificagdio de receita B2), da
Resolugao - RDC n° 39, de 09/07/2012, e suas atualizagdes (ANVISA, 2020). Portanto,
¢ definida como uma substancia psicotropica capaz de desencadear
farmacodependéncia, principalmente em fung¢do do uso abusivo e sem o devido
acompanhamento de um profissional de saude habilitado. Dessa forma, o livre comércio
de medicamentos dessa categoria por meio de redes sociais e internet, pode levar a
ocorréncia de efeitos adversos graves, tendo em vista a presenga de substancias
controladas na composi¢do, o que leva a uma necessidade de melhor fiscalizagdo pelos

orgaos competentes.
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Cromatografia em Camada Delgada
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