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RESUMO

No Brasil, sio comumente comercializadas formulagdes fitoterdpicas emagrecedoras adicionadas de
substancias sintéticas ndo declaradas, o que constitui um grave problema de satide publica. No presente
trabalho, foram analisadas amostras de formulagdes emagrecedoras naturais com suspeita de adi¢do
de substincias anorexigenas, ansioliticas e/ou antidepressivas apreendidas pela Geréncia de Vigilancia
Sanitaria em Medicamentos e Congéneres/Servigo de Vigilancia Sanitaria de Minas Gerais (GVMC/SVS-
MG). Por meio de ensaios cromaticos e do teste de espuma foi constatada a auséncia de pelo menos uma
classe dos metabdlitos secunddrios pesquisados (flavonoides, saponinas e quinonas) em todas as amostras
analisadas. A presenga de femproporex, fluoxetina e clordiazepdxido, em forma isolada ou em associagao
foi detectada em todas as amostras por meio de CG-EM. As amostras analisadas em sua totalidade foram
discordantes dos padrées de qualidade aceitaveis, em virtude de adigdo ndo declarada de substéncias
sintéticas em sua composic¢do, além de associa¢do de anorexigeno e ansiolitico, o que nio ¢ permitido
pela legislagio vigente. Comprovou-se, assim, a necessidade premente de um sistema de fiscalizagao
mais atuante em relagdo a produtos irregulares comercializados, juntamente com a conscientizagao dos
profissionais da drea de satde.
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ABSTRACT

Several weight-reducer phytotherapic formulations commercialized in Brazil contain undeclared synthetic
drugs. This situation constitutes a public health issue for the country. This study aimed at evaluating
the occurrence of anorexigenic, benzodiazepinic and antidepressant drugs in the phytopharmaceutical
preparations monitored and collected by the Public Health Surveillance of the State of Minas Gerais,
Brazil. By chemical tests, the absence of at least one class of the analyzed secondary metabolites (flavonoids,
saponins and quinones) was found in all analyzed samples. Fenproporex, fluoxetine and chlordiazepoxide,
alone or in association, were identified by GC-MS in all formulations. Therefore, the analyzed samples
did not comply with the established quality standards, as these formulations contain undeclared synthetic
compounds in their compositions, along with the association of anorexigens and anxiolytics drugs, which
are not allowed by the Brazilian sanitary legislation. Hence, a more effective quality control of the weight-
reducer phytotherapy formulations is demanded, as well as improving educational actions addressed to
health professionals and consumers.
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INTRODUCAO

De acordo com a Organizagdo Mundial da Satide
(OMS), em 2008, cerca de 1,5 bilhdes de pessoas no
mundo estavam acima do peso e, deste total, mais de 500
milhdes eram obesas!. No Brasil, dados do IBGE indicam
que em todas as faixas de renda aumentou continua e
substancialmente o percentual de pessoas com excesso
de peso e obesas. O sobrepeso atinge aproximadamente
48% das mulheres e 50% dos homens acima de 20 anos®.
Considerando-se os indices de crescimento atuais da
obesidade, esta pode ser considerada um problema de
satde publica no Brasil, assim como em outros paises’.

Frequentes tém sido as ofertas de
féormulas emagrecedoras naturais manipuladas ou
industrializadas, quase sempre de composi¢ao quimica
duvidosa, sendo estas muito procuradas e difundidas
entre os consumidores, devido aos apelos da midia
para o consumo de produtos naturais. Em geral,
esses medicamentos sio na verdade associacdes de
principios ativos de natureza diversa, sem racionalidade
e de elevado risco. Varios estudos realizados no Brasil
comprovaram que os produtos emagrecedores vendidos
como “naturais’ apresentam em suas formulagdes
adigdo nao declarada de substancias anorexigenas,
antidepressivas e/ou ansioliticas®é, o que significa um
grande risco para a saude dos consumidores.

O Brasil lidera o mercado mundial em consumo
de anorexigenos. Em 2009, foram vendidos no pais 3
toneladas de anfepramona, 1,8 toneladas de sibutramina,
1 tonelada de femproporex e 2 quilos de mazindol’.
O consumo elevado de anorexigenos no Brasil pode
demonstrar que suas indicagdes clinicas e seu acesso,
tanto em farmacias de manipulagdo quanto em drogarias,
estdo muito distantes do preconizado pela OMS e pelos
orgaos sanitarios, o que pode indicar um uso irracional.
Ressalta-se que esses medicamentos ndo sio mais
comercializados nos Estados Unidos e na Europa por
serem considerados medicamentos de elevado risco aos
usuarios®.

Segundo avaliagio constante da Nota Técnica
divulgada pela Anvisa, ndo existem, na literatura, dados
cientificos suficientes e compativeis com as normas
regulatdrias vigentes de comprovagdo da eficacia e
seguranca desses medicamentos para efeitos de sua
manuten¢ao no mercado®. Assim, a resolugio RDC
n. 52, publicada em outubro de 2011, proibiu o uso de
anfepramona, femproporex e mazindol e estabeleceu

medidas de controle da prescricio e dispensagdo da
sibutramina’, devido a estudos recentes que associam o
consumo dessas substincias a doencas cardiovasculares
e a distarbios comportamentais”'®2

A Divisao de Vigilancia Sanitdria da Fundagao
Ezequiel Dias (Funed) recebe frequentemente amostras
de orgdos, como a Secretaria de Saude/Vigilancia
Sanitaria (SES/MG) e Delegacias de Policia, com
solicitacao de constata¢ao de composi¢ao e/ou verificagdo
de adulteragdo de medicamentos manipulados e
industrializados, buscando avaliar a presenca de
substéncias sujeitas a controle especial.

Neste contexto, o presente trabalho foi
desenvolvido a fim de avaliar amostras de formulacées
emagrecedoras naturais com suspeita de adi¢do nao
declarada de substancias anorexigenas, ansioliticas e/ou
antidepressivas, apreendidas pela Geréncia de Vigilancia
Sanitdria em Medicamentos e Congéneres/Servico de
Vigilancia Sanitaria de Minas Gerais (GVMC/SVS-MG).

MATERIAIS E METODOS

Amostras avaliadas

Foram analisadas 40 amostras (Al a A40) de
formulagdes fitoterapicas emagrecedoras apreendidas
pela GVMC/SVS-MG. Cada frasco continha 90 capsulas,
sendo seu conteido constituido de pdé de plantas
usualmente empregadas em formulagdes emagrecedoras,
tais como carqueja, centelha, garcinia, ginkgo, cascara
sagrada, frangula, sene, castanha-da-india, passiflora,
além de fucus e colageno hidrolisado.

Caracterizagdo organoléptica

Para os pds das capsulas, foram avaliados os
pardmetros aspecto, odor e cor, sendo as amostras
observadas sob luz artificial®. Na determinac¢do do
pardmetro cor, foi empregado o padrao de cores descrito
por Melo™.

Caracterizagdo dos metabdlitos secundarios

Considerando-se as espécies constituintes da
formulagao, fizeram-se a caracterizagdo cromatica para
flavonoides (rea¢iao da cianidina) e quinonas (reagdo
de Borntrdger) e o teste de espuma para saponinas' .
Amostras de ginkgo, sene e ginseng, provenientes do banco
de drogas vegetais de referéncia do Servigo de Microscopia
da Fundagdo Ezequiel Dias, foram empregadas como
controle positivo das reagdes cromaticas.
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Amostra Extragdo sob Filtracdo CG-EM
5g) refluxo (20 mL de (membrana 0,45 ym) (injegdo em triplicata)
solvente)
[ |
[ Extragdo 1: Metanol ] [ Extragdo 2: Cloroférmio ) [ Extragédo 3: Etanol )
clordiazepoxido, femproporex, anfepramona mazindol

fluoxetina, sertralina, sibutramina

Figura 1. Fluxograma do preparo das amostras

Identificacdo das substancias sintéticas por CG-EM

Preparo das amostras: as amostras foram pesadas
em triplicata (5 g) e fez-se uma extragdo sob refluxo
das substancias sintéticas, possivelmente presentes nas
formulagdes fitoterapicas, empregando-se metanol, etanol
e cloroférmio, grau HPLC, marca Merck. Foram utilizados
trés diferentes solventes em funcdo da solubilidade das
substéncias sintéticas a serem avaliadas'®'"® (Figura 1).

Preparo das solugées de referéncia: solugdes
de mazindol e cloridrato de sibutramina (Gerbras
Quimica e Farmacéutica Ltda., Lote 060310) foram
preparadas em triplicata (2,5 mg/mL em EtOH e MeOH,
respectivamente), devido a auséncia de dados referentes
a essas substincias na biblioteca do espectrometro
de massas”. A identificagdo de anfepramona,
clordiazepdxido, femproporex, fluoxetina e sertralina
foi feita por comparac¢do com os espectros de massas das
bibliotecas NIST 107, NIST 21 e PMW tox2.

Condigoes cromatogrdficas: empregou-se
cromatografo gasoso CG-17A equipado com detector de
massas SHIMADZU, modelo CG/EM QP5050, gerenciado
pelo software CGMSSolution; coluna capilar de silica
DB-5 (30 m x 0,25 mm e 0,25 pm de espessura do filme),
utilizando-se hélio como gas de arraste (1 mL/min); injetor
a 240 °C (modo splitless); interface a 260 °C; programagao
do forno: temperatura inicial de 50 °C (1 min), seguida de
aumento de 5 °C/min até 100 °C (5 minutos); posterior
aumento da temperatura de 5°C/min até 150 °C (5 minutos)
e de 5°C/min até 200 °C (10 minutos). O espectrometro
de massas foi operado no modo scan, com impacto de
elétrons (70 eV), tempo de aquisi¢do 4 a 60 minutos e
corte de solvente em 3 minutos. As amostras e solu¢oes de
referéncia foram injetadas em triplicata (1,0 uL)".

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os pos das capsulas apresentaram aspecto
homogéneo e coloragao variando entre tons de amarelo,
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marrom e cinza. As variagdes de cor observadas podem
ser atribuidas a diferencas nas drogas vegetais empregadas
nas formulagdes.

Deacordo com aliteratura, quinonas, saponinas e/
ou flavonoides sdo os principais constituintes encontrados
nas espécies vegetais presentes nas formulagdes
fitoterapicas em estudo'”. No entanto, para todas as
amostras, foram obtidos resultados negativos para uma
ou duas das classes de metabdlitos avaliadas, indicando
a auséncia das espécies vegetais declaradas ou mesmo o
emprego de matéria-prima vegetal de ma qualidade.

Além de material vegetal em po, nas amostras
analisadas, foi identificada a presenca das seguintes
substancias sintéticas: femproporex, fluoxetina e
clordiazepéxido. Anfepramona, sertralina, sibutramina
e mazindol ndo foram detectados nas amostras
avaliadas (Tabela 1). Dentre as amostras analisadas,
52,5% apresentaram femproporex, enquanto 25%
exibiram fluoxetina em sua composi¢do. A presenca de
clordiazepdxido foi observada sempre em associac¢do
com fluoxetina (17,5%) ou com femproporex (5%).
Nas condigdes cromatograficas empregadas, os picos
relativos ao femproporex, fluoxetina e clordiazepdxido
apresentaram tempos de retencio de 28,29, 34,71 e
50,03 minutos, respectivamente. A ocorréncia de dois
ou mais desses picos era indicativo da associa¢do dessas
substéncias.

Vale salientar que os resultados obtidos estao em
desacordo com as legislagdes vigentes, visto que, segundo
a RDC n° 14%, é proibida a presenca de substincias
ativas isoladas, de qualquer origem, em formulagdes
fitoterapicas. Além disso, em medicamentos e preparacdes
magistrais, ndo é permitida a associagdo de anorexigenos
entre si ou com ansioliticos, diuréticos, horménios ou
extratos hormonais e laxantes, bem como quaisquer
outras substincias com a¢do medicamentosa, conforme
resolucio RDC n° 58%, resolu¢io Mercosul/GMC n°
39%, Portaria SVS/MS n° 344 - artigo 47* e Resolugdo
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CFM n° 1.477*. Ansioliticos e antidepressivos sdo
usualmente associados aos anorexigenos em formulagoes
emagrecedoras para combater os efeitos colaterais
provocados por substincias desta ultima classe, como
depressdo, euforia, irritacdo, tremor e inso6nia*?**. Os
medicamentos anorexigenos anfepramona, femproporex
e mazindol estdo no mercado brasileiro ha mais de 30
anos, e a sibutramina foi introduzida em 1998. Todavia,
em outubro de 2011, a ANVISA publicou a resolugdo
RDCne 52 proibindo o uso de anfepramona, femproporex
e mazindol e estabelecendo maior controle na prescri¢do
e dispensagdo da sibutramina’, pois os beneficios dessas
substincias ndo superam os riscos a saude do paciente. A
decisdo da Anvisa baseou-se em estudos cientificos e no
parecer da Camara Técnica de Medicamentos (Cateme)®.

Tabela 1. Substincias sintéticas identificadas por CG-EM nas
amostras analisadas

Amostra
Al, A2, A4, A5, A7, A10, All,
Al12, A13, Al4, Al5, Al17, Al8,

Substéancias sintéticas

A22, A23, A27, A31, A34, A38, Femproporex
A39, A40

A3, A6, A8, A16, A24, A25, A28, Fluoxeting
A29, A32, A33

A9, A19, A20, A21, A26, A35, . . -
A36 Fluoxetina e clordiazepdxido

A30e A37 Femproporex e clordiazepdxido

CONCLUSAO

A presenca ndo declarada de anorexigenos,
ansioliticos e antidepressivos em formula¢oes ditas
“naturais” ¢é frequente em produtos irregulares
comercializados no mercado brasileiro e constituem um
problema de satide publica, visto que essas substincias
possuem restricdes e contraindicacdes de uso, podendo
levar a tolerancia, dependéncia quimica e sindrome
de abstinéncia. Além disso, considerando-se que o
paciente ira ingerir essas substancias sem conhecimento
e sem controle de dosagem, poderdo ocorrer interagdes
perigosas com outra medicagao em uso.

Diante dos resultados obtidos no presente
trabalho, ressalta-se a importancia de um sistema de
fiscalizacdo mais eficaz e maior conscientizacdo por
parte dos profissionais da saude quanto as formulagoes
fitoterdpicas, devendo-se promover seu uso racional.
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