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RESUMO: Foram analisadas 74 amostras de formulagGes ‘naturais’ destinadas a regimes

de emagrecimento com o intuito de se verificar a presenca de anorexigenos e benzodiazepini-
€08, que sdo substincias de uso controlade. Bmpregou-se, para tanto, a cromatografia em ca-
mada delgada e a espectrofotomeiria na regiao do ultra-violeta. Apesar de serem apresentadas
como produtos naturais, em 50% destas preparacdes detectou-se a presenga de anoxerigenos
¢ benzodiazepinicos. Os componentes naturais presentes foram identificados por andlise mi-
croscopica e cromatografica. Constatou-se gue substincias controladas estdo sendo emprega-
das indiscriminadamente em formuiagdes ‘naturals’ para regime, sem serem mencionadas na

rotulagem.

DESCRITORES: formulagdes naturais para regimes de emagrecimento; anorexigenos, ben-
zodiazepinicos, detecefo, cromatografia em camada delgada; espectrofotometria na regido do

ultravioleta.

INTRODUCAO

A utilizacio de formulacdes para emagrecimen-
1o tem scu emprego baseado e dois conceitos sus-
tentados pelo modismo que nos cerca!’, ou seja, o
culto & magreza como padrao de beleza e ¢ consu-
mo de produtos naturais como hdbito sauddvel, Tais
preparages seriam totalmente livres de efeitos co-
laterais, o que € extremamente desejavel, em detri-
mento da utilizagio de produtos sintéticos, tanto na
alimentacdo, como na cosmética e medicamentos.

Dentro deste contexto, a homeopatia foi, no ini-
cio, a aiternativa enconfrada para o deseiado re-
torno a0 naturalismo, e foi erroneamente confun-
dida com a fitoterapia, ja que as formulacfes tém
geralmente em comum a presenca de varios com-
ponentes de origem natural aos quais sdo afribui-
dos propriedades emagrecedoras.

Ocorre gque muitos pacientes a0s quais tais me-
dicamentos naturais ou homeopdticos foram pres-
¢ritos, relatavam sintomas indeseiaveis ¢ reagGes
colaterals graves,

A maioria das solicitagdes de analises em nosso
laboratdrio relatavam a preocupaco com a veri-
ficagdio do contendo das formulagdes. Estas, nor-
malmente eram adquiridas no proprio consultério
médico e raramente apresentavam a composicdo,
gue muitas vezes era codificada. Como estes me-
dicamentos produziam realmente o emagrecimen-
to, 0 consumo aumentou consideravelmente, Por
conseguinte, passaram a ser adguiridos livremen-
tes em Tarmdcias e drogarias.

Na liferatura nfo se encontram evidéncias clen-
tificas comprovando gue as substincias vegetais
empregadas nessas preparagdes provoguern o ema-

* Realizade na Se¢do de Farmacognosia do Instituto Adolfo Lutz, SZo Paulo, SP. Apresentado no 8% Congresso

Paulista de FarmacButicos, S8o Paulo, 1991,
** Do Instituto Adolfo Lutz.
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grecimento t3o aceniuado em periodo tdo curto de
utilizaglo. Assim sendo, surgiu o interesse em
pesquisarem-se substancias quimicas sintéticas co-
nhecidamente utilizadas como moderadores de ape-
tite e empregadas em medicamentos de uso con-
trolado pela portaria n® 285

Inicialmente, as amostras foram enviadas a Se-
¢do de Farmacognosia por consumidores gue 34 es-
tavam utilizando as formulagSes e pelos que irlam
inictar o tratamento de emagrecimento. Posterior-
mente, os Orgios de Vigildncia Sanitaria e de De-
fesa do Consumidor passaram a encaminhar a Se-
¢io amostras desse tipo de medicamento, devido
as queixas ¢ duvidas dos usudrios.

A pesquisa dos benzodiazepinicos e anorexige-
nos foi feita empregando-se principalmente as téc-
picas de cromatografia em camada delgada e es-
pectrofotometria na regifio do ultravioleta.

A cromatografia em camada delgada vem sen-
do utilizada para a detecgio destes grupos desde
a década de 60%71%% ¢ ainda hoje € de grande uti-
lidade. A literatura apresenta também virias pos-
sibilidades de sistemas cromatograficos passiveis de
serem utilizados! 781155151618 2125 Ny entanto,
cbservou-se na pritica, que o desempenho nem
sempre & satisfatério guando benzodiazepinicos ¢
ancrexigenos estdo presentes em associacdes. Va-
rios autores®® 1222 preocuparam-se em estabelecer
correlagdes entre a estrutura dos grupos de subs-
tdncias guimicas e seu comportamento cromato-
grifico (R). Estes estudos, no entanto, foram fei-
tos em grupes isolados de substncias guimicas
(neutra, basica e dcida)®. Os reativos empregados
na revelagio'® tém sido objeto de estudos por par-
te dos autores na tentativa de se obter sempre maior
especificidade para os diferentes grupos funcio-
naig!hiz2t

Apesar de todos estes estudos, o estabelecimen-
to do sistema cromatogrédfico mais adequado estd
sempre aberto, dependendo da amostra que se es-
ta analisando. Foi nessa direcdo gue conduziu-se
este estudo. Procurou-se a melhor forma de extrair
s componenies e identifica-los, uiilizando-se ou-
tras técnicas qualitativas aiém da cromatografia em
camada delgada, apesar dos resuitados terem de-
monsirado que esta ¢ a mais apropriada.

MATERIAL E METODOS

AMOSTRAS

Foram analisadas 74 amostras de preparacdes
destinadas a regimes de emagrecimento. Fstas for-
mulacdes foram enviadas 4 Se¢fo de Farmacogno-
sia por consumidores, Orgéos de defesa do consu-
midor, Servicos de Vigildncia Sanitdria do Estado
de 880 Paulo (ERSA) e de varios estados do Pajs.
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METODOS

As técnicas analiticas empregadas consistiram de
analise microscopica, cromatografia em camada
deigada ¢ espectrofotometria na regifio do ultra-
violeta,

Devido & natureza do materizal, a anélise micros-
¢oOpica, foi efetuada com a intencdo de se identifi-
car as drogas vegetals através da comparacio dos
elementos histolégicos das mesmas com padrdes
existentes na seclo. O conteldo das capsulas foi
descorado utifizando-se sclugio de hipoclorito de
sodio @ 5%, Em seguida, as laminas foram prepa-
radas segundo técnicas preconizadas™ e observa.
das ac microscépio.

Como complementacio da técnica microscopi-
ca, fol utilizada a cromatografia em camada del-
gada para a identificacdo de Rhamnus purshiona
{vdscara sagrada), segundo Wagner® e diferencia-
gio de outras espécies de Rhamnus (ex: Rhammnus
Jrangula)y., A cromatografia foi utilizada também
na identificacic da Centella asidtica.

Paralelamente, foram feitas andlises de extracio
para a detecgdo de benzodiazepinicos ¢ anorexige-
n0s com posterior utilizaclo da cromatografia emn
camada delgada para a identificaco destas subs-
tAncias’,

PROCEDIMENTOS
Pesquisa de benzodiazepinicos e anorexigenos:
1} Preparo da amostra:

Transfira uma quantidade do contetido das cdp-
sulag {cerca de 500 mg) para um béguer, junfamente
com 13 mil de solug@o de dcido cloridrico 3 N. Agite
em banho uitrassdnico por cinco minutos. Filtre
o sobrenadante através de algodio, para funil de
separacdo. Extraia os benzodiazepinicos com trés
poreles de 36 mi de clorofdrmio. Filtre o exirato
clorofdrmico através de suifato de sodio anidro.
Evapore & secura e ressuspenda no mesmo solven-
te {Extrato 1).

A fase aquosa acida remanescente no funil de
separacio adicione sofucdo de hidroxido de amé-
nio a 10% até alcalinizagdo. Efetue a extracio dos
anorexigenos com trés porgdes de 30 mi de cloro-
férmio. Filire o extrato clorofdrmico através de sul-
fato de sédio anidre, Bvapore & secura e ressus-
penda o residuc no mesmo solvente (Extrato 2).

Para a extracfo do mazindol, empregou-se a tée-
nica descrita por ALMEIDA e SZNELWAR!, ex-
traindo-se a amostra com wma mistura de cloreto de
metileno + alcoolisopropilico naproporcio de %:1.
Recotheu-se a fase orgnica ¢, apds a evaporacio
secura, ressuspendeu-se o residuo em metanol.

2y Cromatografia dos extratos:
a) Extrato 1 {(benzodiazepinicos} e extrato para a
pesquisa de mazindol:
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— Fase estaciondria: placas de silicagel GF254
(20X20).
- Fase mébvel: Acetato deetila: metanol: hidréxi-
do de amdnio a 25% (85: 15: 10).
— Desenvolvimento: anico, ascendente de 15 cm.
— Padrdes: diazepam, lorazapam, bromazepan,
oxazepan, clordiazepdxido, mazindol.
-~ Revefador: reagente de Dragendorff*l.

b) Extrato 2 {(anorexigenos)

— Fase estaciondria: placas de silicagel G (20X20).

— Fase movel: ciclohaxano: tolueno: digtilamina
{75: 15. 10).

— Desenvolvimento: dnico, ascendente de 15 cm.

— Padrdes: fenproporex, dietilpropiona.

— Revelador: reagente de Dragendorff?,

Observacio: Preparo do reagente de Dragendorff

Solucio a: Dissolva 1,7 g de nitrato béasico de bis-
muto ¢ 20 g de dcido tartdrico em 80
mi de dgua.

Solugio b: Dissolva 16 g de iodeto de potdssio em
40 ml de agua.

Soluclo ecstoque: Prepare uma mistura 1:1 das so-
lugdes a ¢ b {esta mistura pode
ser mantida mescs no refrigera-
dor).

Soluclio de uso: Misture 5 ml da soluglo estoque

a 30 m! de schucdo de dcido tar-
térico a 206%.

A comparacio do perfil espectrofotométrico da
amostra com o padrio de diazepam e cutros com-
postos da familia dos benzodiazepinicos foi efetua-
da dissolvendo-se o residuc do extrato 1 em hidro-
xido de s6dio 0,1 N. Analogamente, o extraio 2
foi ressuspendido em solucdo de dcido cloridrico
0,1 n ¢ comparado aos padrdes de dietilpropiona
¢ femproporex.

RESULTADOS

Os resultados obtidos nas andlises de formula-
¢Oes para regimes de emagrecimento com relacglo
4 presenca de benzodiazepinicos e anorexigenos,
declarados ou ndo nas férmuias, encontram-se re-
lacionados na Tabela 1. Nesta tabela pode-se ob-
servay que das 74 amostras analisadas, somente 34
apresentavam componentes de origem natural. Des-
tas 34 amostras, 17 apreseniaram substdncias da
portaria 28 (benzodiazepinicos e anorexigenos)’.
Das 40 amostras gue nfo apresentavam nenhum
tipo de componente vegetal, 20 continham as subs-
téncias da portaria 28. Verifica-se ainda que, do
total de amosiras analisadas, 37 apresentavam as
substéncias da portaria 28, das quais 30 continham
associactes de benzodiazepinicos e anorexigenos,
4 continham benzodiazepinicos e 3 anorexigenos
nfo associados. Na figura 1 sfo demonstradas as
frequéncias e a natureza das associagles entre ben-
zodiazepinicos e anorexigenos.

Bm relacdo d identidade e & fregliéncia dos com-
ponentes de origem natural nas formujacdes ana-
lisadas, verificou-se sempre mistura de vdrios ti-
pos de drogas vegetais numa mesma formulagio,
sendo que as respectivas predomindncias de utili-
zacio estdo apresentadas na Figura 2.

DISCUSSAO E CONCLUSDES

As amostras analisadas foram apresentadas co-
mo medicamentos exclusivamente naturals ou en-
t40 homeopaticos destinados a regimes de emagre-
cimento. No entanto, em 50% das amostras foram
encontradas associa¢des de anorexigenos e benzo-
diazepinicos, que sdo substidncias controladas pe-
ta portaria 28, Em todas elas a presenca des-
sas substincias era omitida na composicio.

Embora 17% das associacdes encontradas fos-
sem constituidas de diazepam e dietilpropiona e 3%
de mazindol e diazepam, fol constatado que a as-
sociacio mais freqientemente encontrada foi a de
diazepam e fenproporex com 80% de freqli®ncia.

Isto é explicado pelo fato de tratarem-se de subs-
tancias mais tradicionais ¢ mais baratas, sendo por-
tanto, mais interessantes sob o ponto de vista eco-
ndémico para as farmacias.

Além da presenca destas substincias houve uma
variacdo dos componentes vegetais. A cdscara sa-
grada e a frangula, que sio espécies do género
Rhamnus com atividade laxativa, estdo presontes
em 52% das amostras analisadas, segnidas pelo Fu-
cus sp, Cynara sp (alcachofra), Spiruling sp, gela-
tina, Centella gsidtica, Agar-agar e 0utros compo-
nentes que sao usados em menor frequéngcia. Basi-
camente, a justificativa para seu emprego consiste
em associar o efeito laxativo da cdscara sagrada ¢
da fréngula com a capacidade de “enchimento do
estdmage’’ promovido pelo Fucus, algas ¢ carbo-
ximetileelulose. Estas substincias tem grande ca-
pacidade de absorgio de dgua (aumentando de vo-
lume através do entumescimento) resultando nu-
ma sensacic de plenitude do estdmago. O forne-
cimento de protefnas 4 dieta se daria através da Spi-
rulina, enquanto que o combate A celulite e 4 fla-
cidez ocorreria por meio da agio da Cenrella asid-
tica. Da mesma forma, oulros componentes pre-
scntes na formulagfio, direta ou indiretamente, le-
variam ao emagrecimento. No entanto, ndo se tem
conhecimento da avaliagdo da eficdcia e nem mes-
mo da racionalidade destes verdadeiros “cogue-
1éis’’ de componentes na obtencdo do efeito dese-
jado™!3,

Além da identificacio das espécies utilizadas nes-
tes medicamentos foi feita uma avaliagio macro
e microscopica das condigdes higiénico-sanitdrias
das amostras,

E importante salientar que embora ndo tenham
sido analisados no presenie trabaiho, em muitas
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TABELA 1

Presenca de anorexigenos e benzodiazepinicos nas formulagGes estudadas.

COM FORMULA DE DROGAS  SEM FORMULA DE DROGAS
VEGETAIS VEGETAIS
PROCEDENCIA TOTAL
POSITIVO NEGATIVO POSITIVO NEGATIVO
BDZ + ANOR BDZ + ANOR BDZ + ANOR BDZ + ANOCR

USUARIC 7 4 12 8 31
SUDS/ERSA 5 8§ 7 12 32

ORGAOS DECON 3 3 — — 6
OFICIAIS CVS 2 2 1 — 5
TOTAL 17 17 20 20 74

Figura 1 - Frequéncia de anorexigenos e benzodiazepinicos nas formulacBes estudadas.
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Figura 2 — Frequéncia de drogas
vegetais nas formulaces estudadas.
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férmulas era mencionada a presenca de hormbnios
tireoidianos Ty ¢ T4

Além da fraude do emiprego de substéncias con-
troladas {diazepam + fenpropoex, diszepam +
dietilpropiona e diazepam + mazindol} sem decla-
rar na rotulagem, o ue constitui uma violacio gra-
ve da Lei de Vigilancia Sanitdria, o desconhecimen-
to por parte do usudrio da ingest8o destas subs-
tincis pode ser muito perigaso. O paciente pode
aumentar a dose ““terapéutica’’ por conta prépria
por acreditar ser um produto natural. Este aumento
pode conduzir a0 exacerbamento dos efeitos a ni-
vel de sistema nervoso central pela ingestfio de be-
bidas alcoodlicas, por exemplo. Esta situacdo pode
ser particularmente preocupante quando o consu-
midor adguire o medicamento diretamente na far-

mdcia ¢ ndo recebe nenhuma orientacdo quanto ao
seu 'usos,w,is.w,zo.m_ )

OCbservou-se pelas andlises das preparacdes que
elas eram, muitas vezes, exatamente iguais em sua
composiclo para vdrias pessoas, ndo havendo, por-
tanto, a individualizacfio da prescri¢lo que £ a prin-
cipal caracteristica das formulagdes magistrais. Ou

tro fato é de gue estas formulacdes também pas-
sam por “‘modismos’’ gue resultam na predomi-
néncia de determinado componente vegetal confor-
me a época, como é o caso atnalmente da Spiruli-
na. Podem ocorrer casos extremos em que duas
amostras que se intitulavam ‘Spiruling’ eram, na
verdade, um produto comercial de liberacio pro-
fongada constituido por um anorexigeno associa-
do a um benzodiazepinico, onde a embalagem ori-
ginal e o rétulo haviam sido substituidos.

Do ponto de vista farmacologico, ndo se conhe-
ce até o momento nenhum estudo avaliando a efi-
cécia de tais preparagdes € mesmo as interagdes en-
tre os véarios componentes da formulagfo. Do pon-
to de vista farmacocinético, também ndo se conhece
como ocorre a distribuicio no organisme dos prin-
cipios ativos passiveis de absorcio, assim como a
toxicidade.

A falta de tais estudos nos leva a questionar o
180 tao difundido destes produtos. E vendida a
“‘idéia magica’ do emagrecimento facil, sem levar
em consideracdio outros aspectos importantes no
combate & obesidade.
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AURICCHIO, M.T.; BATISTIC, M.A. & MARKMAN, B.E.O. — Detection of anorectics
and benzodiazepines in galenicals used in treatment for obesity. Rev, Inst. Adolfo Lutz,
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ABSTRACT: In this study, 74 samples of galenicals used in treatment for obesity were
analysed, The authors intended to identify benzodiazepines and anoretics compounds in those
formulations, However such compounds are controlled according o regulatory procedures, they
have been emploved in many formulations without any siatement on label. Thin-layer chro-
matography and UV-spectrophofometry wers selected a5 analytical methods, Botanical species
were examinated and identified by microscopy and thin-layer chromatography. Benzodiazepines
and anoretics substances were found in 30 per cent of the samples.

DESCRIPTORS: galenicals used in treatment for obesity; anorectics, benzodiazepines;
detection; thin-layer chromatography; UV-spectrophotometry.
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