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RESUMO

Muitos medicamentos manipulados comercializados como
“naturais” para o tratamento de dores sao livremente vendidos no
pais. Entretanto, os padrdes de qualidade e seguranca destes
produtos, estabelecidos pela legislacdo vigente, nem sempre sdo
satisfatérios. Erros na rotulagem, assim como fraudes por adicdo
de substancias ndo declaradas nas formulacdes sdo frequentes nas
amostras encaminhadas ao Centro de Medicamentos, Cosméticos e
Saneantes do Instituto Adolfo Lutz. Este trabalho descreve um
levantamento sobre a presenca de glicocorticéides e piroxicam em
produtos magistrais contendo formulagdes naturais de plantas
utilizadas no tratamento de dores de coluna, artrites e tendinites.
Foi detectada a presenca de corticéides e/ou piroxicam em sete de
vinte e cinco amostras analisadas entre 2004 e 2010, o que indica
uma situagcdo de alerta em se tratando de medicamentos
manipulados que ndo deveriam constar indicagdes terapéuticas.

PALAVRAS-CHAVE. Corticoides. Piroxicam. Fraude. Risco.
Vigilancia sanitaria, Medicamentos anipulados. Cromatografia em
camada delgada comparativa.
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ABSTRACT

“Naturals” compounded pharmaceuticals used as pain relievers
have been freely commercialized in our country. However, the
quality standards of these “naturals” compounded
pharmaceuticals are not always satisfactory in accordance with
existing laws, so errors like miscompounding as well as addition of
unreported substances on the label are common in the samples
directed to the Medicaments Centre of the Adolfo Lutz Institute.
This work describes a data collection on the analysis of
glucocorticoids and Piroxican in “natural” compounded
pharmaceuticals used as pains relievers in column pains, arthritis
and tendinitis cases. The presence of corticoids and piroxicam
were detected in seven out of twenty five samples analyzed, which
indicates an alert situation concerned to the risk of compounded
pharmaceuticals for pain treatment.

KEY WORDS: Corticoids. Piroxican. Fraud. Risk. Health
surveillance. Compounded Pharmaceuticals. Comparative thin

layer chromatography.

INTRODUCAO

Plantas medicinais sdo utilizadas pela
populacdo mundial desde tempos remotos
visando a prevencdo, tratamento ou até
mesmo cura de doencas.' Segundo dados da
Organizacdo Mundial de Sadde (OMS),
atualmente cerca de 80% da populacao dos
paises em desenvolvimento fazem uso de
plantas medicinais.”” Estima-se que cerca
de 2% da populagdo mundial (por volta de
1% no Brasil) sofra de dor nas articulagoes
como sintoma da artrite reumatéide’. O
emprego dos glicocorticoéides ou antiinfla-
matorios esteroidais como a cortisona, a
prednisolona e a betametasona é indicado

no alivio da dor e no combate as inflamacdées
na artrite reumatoide, entretanto suas
reacdes adversas sdo numerosas como
efeitos ulcerogénicos, osteoporose, fraturas
espontaneas, psicoses, cataratas, hiperten-
sd0.”” A comercializacio de medicamentos
manipulados a base de drogas vegetais tem
causado grande preocupacdo em termos de
saude publica por serem amplamente
utilizadas como “naturais” e constarem de
indicacdo terapéutica no roétulo, como
alternativa ao tratamento de dores. Embora
nao se conhecam os dados exatos, medica-
mentos e outros produtos, sejam eles falsos,
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com desvios de qualidade, sem registro ou
que apresentem outras irregularidades,
continuam fazendo vitimas®. A falsificacio
de produtos de consumo é um problema que
aflige governo e fabricantes do mundo
todo,”” além da questdo econdmica a OMS
figura os medicamentos falsificados como
um problema global de satide publica.” O
Sistema Nacional de Vigildncia Sanitaria
(SNVS), composto pela Anvisa, vigilancias
sanitarias estaduais e municipais (VISA) e a
Rede de Laboratérios Oficiais de Analise em
Saude (INCQS e LACEN), sdo parte funda-
mental nesse processo."’

Segundo a OMS, “medicamentos falsifi-
cados sdo aqueles deliberada e fraudulenta-
mente rotulados de forma incorreta com
relacdo a identificacdo e/ou fonte, sendo
que a falsificacdo pode se aplicar tanto a
produtos de marca quanto a genéricos,
podendo os mesmos incluir produtos com
os principios corretos ou incorretos, sem
principios ativos, com principios ativos
insuficientes ou com embalagem falsa”.’

Os medicamentos manipulados tém em
geral apresentado problemas relacionados
as formulag¢des, como a troca acidental ou
proposital de matérias-primas, a superdo-
sagem de principios ativos' ou a adi¢do de
substancias que ndo constam no rétulo,""
caracterizando medicamentos fraudados
em que a composicdo descrita no rétulo ndo
é necessariamente a encontrada no medica-
mento, causando riscos e constituindo
sérios problemas de saide ao usuario

A presenca de ingredientes intencio-
nalmente adicionados as formulacdes
seja em suplementos alimentares, medi-
camentos fitoterapicos, produtos a base
de drogas vegetais, magistrais ou oficina-
is, tém sido frequentemente relatado em
varios estudos.'""*

Segundo o estudo de CARVALHO et
al.,'* os crescentes ntimeros de adultera-
¢Oes utilizando substancias farmacologi-
camente ativas incluem principalmente
anorexigenos, benzodiazepinicos e
antidepressivos. BOGUSZ et al."” testou 80
drogas pertencentes a varias classes
farmacoldgicas e, dentre muitas substan-
cias ativas encontradas em formulag¢des a
base de plantas, estava a fenilbutazona,
um corticéide indicado para tratamento
de reumatismo e dor. No Peru, foram
analisados um total de 299 medicamentos,
no periodo de 2005 a 2008, pelo Centro
Nacional de Controle de Qualidade, desse
total foram encontrados 6 medicamentos
falsificados contendo corticosterdides
para uso sistémico, representando 2% do
total analisado™.

Uma técnica apropriada para andlise de
produtos manipulados é a cromatografia
em camada delgada, que é uma técnica
simples, flexivel, de baixo custo, utilizada
na separacdo de componentes, e apropria-
da para analises preliminares de identifica-
¢do, a qual foi utilizada por MARKMAN et al.
(1993)" na detecgdo de corticosterdides
em preparacdes farmacéuticas.

0 Nucleo de Ensaios Fisicos e Quimicos
em Medicamentos (NFQM) do Instituto
Adolfo Lutz-Central tem recebido amostras
de medicamentos manipulados a base de
produtos naturais de diversas origens, seja
pela coleta das préprias vigilancias sanita-
rias estadual e municipais, sob algum
gquestionamento da qualidade dos estabele-
cimentos. Os proprios usudrios que enca-
minham as vigilancias com suspeitas de
adulteracdes daquele medicamento ou com
queixas de sintomas de efeitos semelhantes
aqueles dos corticéides, e por encaminha-
mento da Anvisa e Policia.
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No periodo de junho de 2004 a 2010, foram
analisados 25 medicamentos manipulados,
cuja rotulagem declarava indicagdo para
tratamento de dores, o que levou a pesquisa
de corticodides, piroxicam e andlise de rétulo
nestas formula¢des. Por conseguinte, objeti-
vou-se reunir as informacgdes obtidas e divul-
garosresultados destas analises laboratoriais
devido a importancia de assegurar e comple-
mentar as agdes de Vigilancia em Saude.

MATERIAL E METODOS

Vinte e cinco amostras de medicamentos
manipulados na forma de capsulas foram
submetidas a analise por cromatografia em
camada delgada comparativa (CCDC) para
verificagdo da eventual presenca de corti-
coides e piroxicam. O limite de detecgao
(LD) dos padroes de corticoides e piroxi-
cam foi determinado por CCD. A andlise de
rotulagem das amostras foi realizada
conforme alegislacdo vigente." "

Extracdo da amostra

Cerca de 500mg do pd contido nas
capsulas foi pesado e transferido para um
erlenmeyer de 50mL, com tampa, e a seguir
adicionou-se cerca de 5mL de metanol PA e
submeteu-se a mistura a extragdo em ultra-
som por 10 minutos. A seguir, a amostra foi
filtrada e concentrada a aproximadamente
metade do seu volume.

Preparo de uma amostrabranco (placebo)

A especificidade de um método analitico
refere-se a capacidade de medir com
exatidao o analito de interesse em presenca
de outros componentes ou interferentes
que possam estar presentes na matriz da
amostra. Para demonstrar a especificidade
do método foi preparado um placebo de

acordo com os componentes declarados na
rotulagem das amostras: amido de milho,
gelatina e p6 da droga vegetal Uncaria
tomentosa (Willd.) DC (unha-de-gato).

Preparo dos padroes

Todos os padroes utilizados: dipropionato
de betametasona, acetato de cortisona,
prednisona, acetato de dexametasona,
acetato de prednisolona, hidrocortisona,
dexametasona e piroxicam foram obtidos de
fabricantes de medicamentos, acompanha-
dos de certificado de analise. Esses medica-
mentos foram dissolvidos em alcool metilico
PA a fim de que fossem obtidas solugdes
estoque na concentracdo de 0,1% m/V. A
partir de cada solugao foram realizadas cinco
diluicdes 1:10 em alcool metilico, obtendo-se
solucdes de concentracdo 10a 100pug mL™.

Analise por cromatografia em
camada delgada comparativa (CCDC)
e determinacio do limite de deteccao

Os extratos alcodlicos das amostras
foram aplicados em placa de gel de silica G
60 (20 x 20 cm) e eluidos em percurso
ascendente de 15 cm. As fases moveis A, B e
C foram utilizadas para pesquisa de corti-
coides e D, E e F para piroxicam conforme
descritos abaixo:"

A) Diclorometano, dioxano e agua (100:

50:50V/V/V);

B) Diclorometano, éter, metanol e agua

(77:15:8:1,2V/V/V/V);

C) Diclorometano, metanol e agua (95:

5:0,2V/V/V);

A detecgdo para corticoides foi realizada
inicialmente sem tratamento quimico em
luz UV a 254nm e 366nm, sendo que neste
ultimo comprimento de onda nao se verifi-
cou fluorescéncia. Em seguida, a detecgdo
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quimica foi realizada por aspersdo de
solucdo de cloreto de azul de tetrazélio,”
que reage com glicocorticdéides in situ
formando compostos de coloragéo lilas.

As fases moveis utilizadas para pesquisa
de piroxicam foram:*

D) Cloroférmio, acetona (80:20V/V);
E) Acetatodeetila (100V);

F) Acetato de etila, metanol e hidréxido
de amoénio (85:10:0,5V/V/V);

A mancha para o piroxicam é visualizada
a luz natural como coloragdo amarela, e a
luz UV em ambos comprimentos de onda 245
e 366 nm. Em seguida a deteccdo foi realiza-
da por aspersdo de solucdo de cloreto de
Dragendorff,”” que reage com compostos
nitrogenados in situ formando compostos
de coloragdo acastanhada.

O procedimento foi realizado em triplicata.
Na determinacdo do LD utilizou-se o eluente
(C) para os padroes de corticéides e o eluente
(E) para o piroxicam e a quantidade de 10uL
das cinco dilui¢des de cada padrao foi aplica-
daaplaca com auxilio de microsseringa.

Analise deroétulo

A andlise de roétulo das amostras foi
realizada seguindo-se a RDCn°71,de 22 de
dezembro de 2009, RDC n° 67, de 08 de
outubro de 2007 e o Cédigo de Defesa do
Consumidor de 1990."

RESULTADOS E CONCLUSAO

O limite de deteccdo (LD) é definido
como a menor concentracdo da substancia
em exame que pode ser detectada com
confiabilidade, mas ndo necessariamente
quantificado, sob as condi¢des realizadas. O
limite de detecg¢ao é uma caracteristica de
ensaios limite’’. Neste trabalho, o limite de
deteccao foi determinado pela analise de

amostras com concentracdo conhecida de
analito e pelo estabelecimento do nivel
minimo no qual o analito foi visualizado de
forma segura podendo ser adotado como
um valor de referéncia para andlise por
CCDC. A avaliacdo deste parametro na
analise de glicocorticéides testados mos-
trou que o método apresentou os seguintes
LD: acetato de cortisona 0,1pg/uL, acetato
de dexametasona 0,1pg/pL, acetato de
prednisolona 0,1pug/uL, dexametasona
lpg/uL, dipropionato de betametasona
1ug/uL, hidrocortisona 1ug/pL, predniso-
na 1lpg/pL e piroxicam 0,5pg/pL. Estes
valores baixos indicam que o método
apresentaum LD adequado.

O placebo foi submetido nas mesmas
condi¢des analiticas da amostra, porém néo
mostrou aparecimento de manchas apoés
revelacdo por CCD, conferindo assim a
especificidade do método.

Os valores de Rfs obtidos dos padrdes
analisados para cada eluente mostrou que o
método foi seletivo como apresentados na
Tabela 1.

Tabela 1. Resultados de Rfs dos padroes de corticdides nos trés

eluentes utilizados (A) e de Rfs de piroxicam (B), por
cromatografia em camada delgada.

A

Eluentes
Padroes A B C
Dexametasona 0,56 0,39 0,26
Acetatode dexametasona 0,83 0,68 0,51
Acetatode cortisona - 0,72 0,57
Hidrocortisona 0,57 0,37 0,27
Dipropionatode betametasona 0,9 0,8 0,7
Valerato de betametasona 0,77 0,65 0,46
Prednisona 0,65 0,49 0,36
Acetatode prednisolona 0,79 0,62 0,43
Fludocortisona 0,83 0,69 0,5

B

Eluentes
Padréo D E F
Piroxicam 0,5 0,46 0,16

Identificagdo de corticdides e piroxicam em medicamentos manipulados falsificados/Yano HM et al.

pagina 8



Bepa 2011;8(95):4-13

Apenas o padrao de acetato de cortisona
nao foi detectado pelo eluente A, sendo que
deve ser considerado quando se realizar a
andlise em amostras.

Foi verificada a presenca de acetato de
dexametasona em 7 amostras, correspon-
dendo a 28% de 25 amostras analisadas nos
trés eluentes testados (A, B e C). Destas, trés
(12%) continham a presenca de piroxicam
nos trés respectivos eluentes (D, E e F), todas
em associacdo com o acetato de dexametaso-
na, conforme Figural. A deteccdo destas
substancias caracterizou fraude, uma vez
que estas nao estavam declaradas nos
rétulos dos produtos analisados.

Nas amostras em que se verificou
presenca de acetato de dexametasona
e/ou de piroxicam, foi realizada analise
por CCD e espectrofometria, utilizando-se
o eluente (G) e as manchas detectadas nas
placas de cromatografia foram raspadas e
ressuspensas em diluente metanol e
tratadas em ultrasom por 10 minutos. Os
eluatos obtidos foram filtrados em mem-
branas de 0,45 micra Millipore® (Millex

7

(28%)

M Total de amostras

HV) e realizada leitura em espectrofoto-
metro no comprimento de onda maximo
em luz UV. O mesmo procedimento foi
realizado para as manchas obtidas dos
padrdoes de acetato de dexametasona e
piroxicam nas placas. Verificou-se que as
manchas detectadas nas amostras que
correspondiam com os Rfs das manchas
dos padroes de Piroxicam e Acetato de
Dexametasona revelaram o mesmo perfil
espectrofotométrico em luz UV, tanto
quanto no mesmo comprimento de onda
maximo de 239nm para Acetato de Dexa-
metasona e 326nm para Piroxicam. A
metodologia analitica apresentada é uma
técnica simples e rapida para detectar a
presenca de corticéides e piroxicam em
amostras manipuladas.

Das sete amostras analisadas em que se
detectou a presenca de acetato de dexame-
tasona e/ou piroxicam, verificou-se que em
nenhuma delas constavam endereco do
fabricante e CNP]J da empresa nas rotula-
gens dos produtos, caracterizando-as como
produtos clandestinos.

B Amostras com acetato de dexametasona

Amostras com acetato de dexametasona + piroxicam

Figura 1. Resultado da porcentagem de corticéides ou piroxicam em associa¢do nio
declarados narotulagem nas amostras de produtos naturais manipulados
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O perigo do uso de farmacos sem
conhecimentos prévios sido imensos. As
terapias curtas com glicocorticdides
(menos de uma semana), em auséncia de
contraindicacdes especificas, habitual-
mente ndo sdo prejudiciais, mas quando a
terapia é prolongada a relacdo dose/tempo
de exposicdo proporciona potenciais
efeitos colaterais e a cessagao abrupta esta
associada a significante risco de insufi-
ciéncia adrenal podendo ser fatal.’

0 piroxicam é um farmaco antiinflamato-
rio ndo-esterdide (AINE) indicado no
tratamento de doencas inflamatdrias ou
degenerativas, reumadticas, para o alivio
sintomatico da osteoartrose, artrite reuma-
téide e espondilite anquilosante, dismenor-
réia primadria, dor pods-operatéria entre
outros. Esse farmaco, entretanto, deve ser
bem empregado devido ao risco aumentado
de efeitos secundarios gastrointestinais e
reacgdes cutdneas graves, de tal modo que o
tratamento deve ser revisto duas semanas
apds seu inicio e periodicamente deve-se
administrar concomitante um agente
gastro-protetor.”” Na literatura, ha uma
extensa revisdo acerca de interagdes
medicamentosas envolvendo piroxicam,
bem como corticosterdéides com outro(s)
farmaco(s).”** A auséncia de notificacdo
dessas substancias no rétulo de produtos
manipulados podem levar a uma interacao
com outros medicamentos em uso pelos
pacientes e promover reacdes adversas.

A avaliacao da rotulagem aponta omis-
soes frequentes como: o local de fabricacdo
(caracteristico de empresas clandestinas),
a nomenclatura botanica oficial (género e
espécie) e a presenca de indicacgdes tera-
péuticas (cura de artrite reumatoéide,
dores na coluna, bursite entre outros), os

quais estdo em desacordo com as legisla-
¢des RDC n°® 71/ 2009”7, RDC n° 67 de 08
outubro 2007 e o Cédigo de Defesa do
Consumidor.”

A formulacdo das sete amostras, em que
se encontrou acetato de dexametasona e
piroxicam declarava conter substancias
naturais como unha-de-gato e frases com
indicacdes para tratamento de dor. Segun-
do constam nos processos que acompa-
nhou o pedido de analise das amostras, os
usuarios obtiveram o produto via internet
ou através de compras por “conhecidos”,
contrariando totalmente o uso racional de
medicamentos (automedicacao), somado
ao fato de que provavelmente estavam
sendo “iludidos” pelas frases de indicagdo
terapéutica dos produtos, resultando em
sérios riscos a saude desses pacientes. Em
resum, um quadro que constitui um crime a
Saude Publica.

As vigilancias sanitarias também neces-
sitam das atividades laboratoriais para
demonstrar efetivamente a qualidade dos
medicamentos colhidos e confiscados pela
mesma, ou seja, os resultados dessas
andlises complementam suas acdes, e
através de analises como as deste estudo se
comprova se estes medicamentos devem
ser afastados oundo do mercado.

Este estudo demonstrou uma porcenta-
gem alta (28%) de falsificagdes em medica-
mentos com a presenca de corticosterdides.
Bastante preocupante se comparado, por
exemplo, com o estudo realizado no Peruno
periodo de 2005- 2008, em que determina-
vam a quantidade de medicamentos falsifi-
cados, sendo que do total de 299 medica-
mentos falsificados analisados apenas 6, ou
seja 2% do total estavam relacionados a
probleméatica dos corticosterdides'®.
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Embora nosso estudo contemple uma
amostragem menor, ja é suficiente para
superar o nidmero de medicamentos falsifi-
cados no Peru contendo corticosterdides
como adulterante.

E de se convir, contudo, que a populagio
se conscientize sobre a aquisicdo de produ-
tos em locais regulamentados pela Vigilan-
cia Sanitaria e observe a identificacdo de
nome, enderegco, CNPJ], endereco virtual e
telefone do Servico de Atendimento ao
Consumidor do fabricante para que entrem
em contato caso necessite maiores informa-
¢0es sobre os produtos consumidos.

CONCLUSAO

Em 25 amostras de medicamentos
manipulados, indicados para o tratamento
de dores, foram detectadas 7 amostras com
0 acetato de dexametasona, corresponden-
do a 28% das amostras analisadas, sendo
que em 3 destas (12%) o acetato de dexa-
metasona estava associado ao piroxicam,
nio declarados em suas formulag¢des, além
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