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Resumo

A cada ano que passa, a preocupacdo com a aparéncia e a procura do corpo perfeito levam a
que as vendas de suplementos alimentares cresgcam exponencialmente e 0 seu consumo se torne cada
vez mais popular no universo de pessoas que pretendem perder peso de uma forma mais rapida.

Sdo geralmente compostos por combinacBes de extractos concentrados de plantas, acidos
gordos essenciais, estimulantes, vitaminas, etc. Prometendo auxiliar na perda de peso, a grande
maioria destes suplementos ndo sdo, contudo, prescritos por especialistas. Vendem-se em farmacias,
ervanarias, lojas de produtos naturais, health clubs e na internet, aconselhados por quem o0s
comercializa, na maioria dos casos sem formacéo especifica para o fazer.

Ao contrério do que acontece com 0s medicamentos convencionais, ndo existe em Portugal
uma entidade que certifique a seguranca ou eficacia dos suplementos, ou que tenha estabelecido
padrdes de dosagem.

Neste trabalho desenvolveram-se técnicas cromatograficas e espectroscépicas de acordo com
os procedimentos analiticos vulgarmente utilizados em toxicologia forense. As metodologias analiticas
utilizadas demonstraram ser eficientes para a deteccdo de substancias ilicitas em suplementos
alimentares.

Os resultados obtidos neste trabalho, e dado que se detectaram substancias ilicitas (efedrina e
mefedrona) em cerca de 15% dos dezanove produtos analisados, demonstram a necessidade de
colmatar o vazio legal existente em Portugal relativamente a Qualidade, Seguranca e Eficacia dos

suplementos alimentares vendidos no mercado.

Palavras-chave: suplementos alimentares; substancias ilicitas; GC-MS; efedrina; mefedrona
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Abstract

Over the years, the concern with beauty and the achievement of the perfect body, led to an
exponential grow on the sales of food supplements and their consumption have become very popular
among people who want to lose weight rapidly .

They are generally composed of combinations of concentrated extracts of plants, essential
fatty acids, stimulants, vitamins, etc. Promising to help in weight loss, most of these supplements are
not, however, prescribed by specialists. Sold in pharmacies, health food stores, natural products, health
clubs and on the Internet, they are recommended by people, in most cases, without specific training to
do so.

Unlike conventional medicines, Portugal does not have any regulatory agency to certify the
safety or the efficacy of supplements, or to establish their dosage standards.

In this study, chromatographic and spectroscopic techniques were developed in accordance to
the analytical procedures commonly used in forensic toxicology. The analytical methodologies used,
have proven to be efficient for the detection of illicit substances in food supplements.

The results of this work, and given that illegal substances were detected in about 15% of the
nineteen analyzed products, emphasize the need to fulfill the legal gap that still exists in Portugal in

respect to the Quality, Safety and Efficacy of food supplements sold on the market.

Keywords: Food supplements; illicit substances; GC-MS; ephedrine; mephedrone
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1 - Introducao

Actualmente, devido ao aumento das taxas de obesidade observadas em todo 0 mundo [1] e da
frequente — e muitas vezes equivocada — associacdo dos conceitos de magreza e saude, observa-se uma
busca crescente por métodos que auxiliem ou promovam a perda de peso. Neste contexto, 0 consumo
de “produtos naturais” destacam-se na preferéncia da populagdo, uma vez que podem ser facilmente

adquiridos e carregam o estigma da seguranca [2,3].

Considerando que, em todo o Mundo, mais de mil milhdes de adultos apresentam excesso de
peso, definido por indice de Massa Corporal (IMC) de 25 a 29,9 kg/m?, e, pelo menos 300 milhdes de
pessoas podem ser consideradas clinicamente obesas (IMC> 30 kg/m?), a obesidade atinge

actualmente proporcdes epidémicas globais [1]. Nota: ICM (kg/m?) = [massa (kg)/altura® (m)].

7 51,523,
50 - 454442
10 - 36,839’4
X 30
B 1999
20 -
14,7142 @2003-2005
0 __-_I T T T T 1
IMC < 18,5 IMC IMC >25 IMC IMC=30
(Abaixodo  18,5-24,99  (Acimado 25-29,99 (Obeso)
peso) (Normal) peso) (Pré-obeso)

Figura 1.1: Estatistica sobre o indice de massa corporal da populacgio portuguesa referente aos anos de 1999 e 2003-2005 [1]

Assim, a preocupacdo com a aparéncia e a procura do corpo perfeito levam a que as vendas de
suplementos alimentares para emagrecimento tenham crescido exponencialmente e ao longo dos
altimos anos, o seu consumo de torne cada vez mais popular no universo de pessoas que pretendem
perder peso de uma forma mais rapida e mais facil. Esta situacdo apresenta um grande impacto para a

sociedade, uma vez que aumenta a taxa de mortalidade [4] e reduz a qualidade de vida [5].

Além dos individuos com indicacdo médica para emagrecer, o apelo da sociedade ao culto da
magreza contribui para que individuos com IMC normal também procurem formas de emagrecimento.
A adopcéo de dietas hipocaloricas e a inclusdo de exercicio fisico na rotina diaria sdo medidas

que podem resultar na diminui¢do de gordura corporal. No entanto, para optimizar os resultados, é
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comum a procura por suplementos dietéticos com o objectivo de diminuir o apetite através de efeitos

anorécticos ou acelerar o metabolismo por mecanismos termogenicos [6].

1.1 - Abordagens Medicamentosas

Os derivados anfetaminicos foram utilizados pela primeira vez com o objectivo de promover o
emagrecimento na década de 30 [7]. Esses compostos sdo sintetizados a partir do aminoacido tirosina
[8] e os mais vulgares, hoje em dia, para promogdo da perda de peso sdo a anfepramona ((RS)-2-

Dietilamino-1-fenil-propan-1-ona) e o femproporex (3-(1-Fenilpropan-2-ilamino)propanonitrilo).

R2 |- Ry = Ry = CH,CHjs

I- Ry =H, Ry = CH,CH,CN

Figura 1.2: Estrutura quimica da Anfepramona (1) e do Femproporex (I1)

O seu mecanismo de accao envolve a indugéo da libertagdo da serotonina e das catecolaminas
noradrenalina, adrenalina e dopamina. Estes neurotransmissores activam 0s respectivos receptores,
resultando numa exacerbacdo da estimulacdo simpatica dependente da dose administrada [9]. Além
disso, as anfetaminas promovem alteracdes nos centros de saciedade por um mecanismo mediado pelo

hipotalamo lateral, promovendo um efeito anorético [7,8].

Dados recentes demonstram que 19,8% dos individuos obesos que procuram tratamento ja
utilizaram anfetaminas previamente, e que ha uma maior prevaléncia do uso desses compostos entre 0s
pacientes que aguardam cirurgias bariatricas (cirurgia para reduzir o tamanho do estdémago). Além
disso, individuos com excesso de peso na infancia e os com quadro de obesidade severa sdo mais

propensos a usar derivados anfetaminicos para tratamentos desses distarbios [10].

Estudos alertam, ainda, para o grande potencial que estes compostos possuem, de causar
tolerancia apds poucas semanas de tratamento [10]. Devido a este perfil, mas também a davidas
quanto a eficacia a longo prazo, os derivados anfetaminicos foram retirados dos mercados legais como

agentes promotores de emagrecimento em muitos paises [10], inclusive Portugal.
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Uma alternativa ao uso de anfetaminas para a promocédo da perda de peso € o tratamento com
inibidores de recaptacdo da serotonina, noradrenalina e dopamina [11]. Um exemplo de medicamento
com este mecanismo de accdo € a sibutramina (Figura 1.3), que exerce as suas accOes terapéuticas
atraves dos seus metabolitos activos [12].

Figura 1.3: Estrutura quimica da sibutramina

1.2 - Suplementos Alimentares

1.2.1- Definicao e regulamentacao

Segundo o Decreto-Lei n°136/2003, de 28 de Junho, os suplementos dietéticos ou alimentares
foram definidos como géneros alimenticios que se destinam a complementar e/ou suplementar o
regime alimentar normal e que constituem fontes concentradas de determinadas substancias, nutrientes
ou outras com efeito nutricional ou fisiologico, comercializados em forma doseada, tais como
capsulas, pastilhas, comprimidos, pé e outras formas semelhantes, que se destinam a ser tomados em
doses recomendadas [13]. Estes suplementos podem legalmente conter vitaminas, minerais,

aminoacidos, e outras substancias como extractos de plantas.

Suplementos
Alimentares

Figura 1.4: Posigao relativa dos suplementos alimentares entre os alimentos e os farmacos
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Os suplementos alimentares podem-se dividir em quatro categorias, nomeadamente:

e suplementos que contém s vitaminas e minerais;

e suplementos que contém vitaminas, minerais e outros principios activos ndo-botanicos;

e suplementos que contém ervas e ingredientes activos nao-herboreos, inclusive vitaminas e
minerais;

e suplementos que contém s6 ervas ou botanicos [14].

Os suplementos alimentares devem conter no rétulo a mencao de “suplemento alimentar”, a
designacdo das substancias que caracterizam o produto ou uma referéncia especifica a sua natureza,
sendo a quantidade de cada nutriente apresentada sob a forma numérica e sob a forma de percentagem
relativamente a dose diaria recomendada pelo fabricante, segundo o Decreto-Lei 560/99, de 18 de

Dezembro.

Também devem mencionar a dose diaria recomendada do produto e conter uma adverténcia
relativa aos possiveis riscos para a saude decorrentes da ingestdo de quantidades superiores a dose
diaria indicada. O rétulo deve ainda conter a mencgdo obrigatoria que o produto deve ser mantido fora
do alcance de criangas, assim como a indicacdo de que os suplementos alimentares ndo devem ser
utilizados como substitutos de um regime alimentar. Contudo, a rotulagem, publicidade e apresentacao
dos suplementos alimentares ndo pode incluir mencBGes que atribuam aos mesmos propriedades
profilacticas, de tratamento ou curativas de doencas humanas, bem como ndo é permitido declarar,
expressa ou implicitamente, que uma alimentacdo equilibrada e variada ndo constitui fonte suficiente
de nutrientes [13, 15].

A Directiva L183 que foi elaborada a 10 de Junho de 2002 pelo Parlamento Europeu e
Conselho da Unido Europeia foi revista a 30 de Marco de 2006. Esta directiva aborda os ingredientes
permitidos, a rotulagem, a apresentacdo e a publicidade permitidos para os mesmos. Em 2004 uma
outra directiva (2004/24/EC) foi elaborada, estabelecendo que as varias empresas desta area, que
pretendam actuar no mercado de um pais da Unido Europeia, apenas necessitem da autorizagdo das
entidades nacionais reguladoras desse pais [16]. Como ndo existe uma entidade reguladora dos
suplementos alimentares comum aos diferentes paises da Europa, estes ndo necessitam da aprovacédo
da Food and Drug Administration (FDA). Assim para colocar um suplemento alimentar no mercado
(ou alterar um ja existente) ou ainda importar suplementos alimentares, o fabricante/distribuidor tem
de notificar previamente as autoridades competentes. Para tal, antes da colocacdo no mercado, o rétulo
com que serd comercializado o produto deve ser enviado para aprovacdo, segundo o Decreto-Lei
136/2003, de 28 de Junho. Até Agosto de 2007, a notificagdo dos rétulos era enviada para a

Autoridade de Seguranca Alimentar e Econdmica (ASAE), tendo sido, desde entdo, transferida para o

4
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Gabinete de Planeamento e Politicas do Ministério da Agricultura do Desenvolvimento Rural e das
Pescas [15]. Caso ocorra algum problema de seguranca a FDA actua (nos EUA e na Europa) no

sentido de comprovar que o produto é perigoso [17].

1.2.2-Controlo de qualidade

Muitos suplementos alimentares valem-se do rétulo de “produtos naturais”, um termo que é
geralmente interpretado como uma garantia de seguranca [3]. A populacdo em geral assume que “o0
natural ndo faz mal” e, por conseguinte, acredita que substancias naturais podem promover o gasto

calérico sem causar alteragdes nefastas no organismo.

Estudos recentes demonstram que suplementos a base de ervas e extractos de plantas sdo
frequentemente adulterados com metais pesados, como arsénio e mercurio, agentes anti-inflamatorios
e farmacos em geral, como teofilina, diazepam (Valium) e até mesmo sildenafil (Viagra) [18-20]. Para
além disso, casos de sobredosagem ndo sdo raros, até porque geralmente sdo utilizados sem o

conhecimento e o0 acompanhamento de um especialista [3,21].

Outros casos se sucederam, a FDA também registou recentemente, alguns casos de

contaminacdo de Salmonela em suplementos dietéticos [22] (Tabela 1).

Além do risco de importantes efeitos adversos, até ao momento ndo ha evidéncias acerca da
eficicia na promogdo do emagrecimento da maioria dos ingredientes desses suplementos a curto prazo

(menos de 6 meses) e ndo ha estudos avaliando os seus efeitos a longo prazo (mais de 12 meses) [21].

Considerando o risco real de aquisicdo e utilizacdo de produtos naturais de ma qualidade, é
necessario garantir a qualidade e seguranca, através do controlo e fiscalizacdo rigorosa, como a
adopcdo de fortes medidas regulamentadoras e educativas [23] de modo a que os fabricantes
assegurem o nivel mais baixo possivel de contaminacdes presentes nos suplementos e mantenham a

qualidade apropriada, a seguranca e a eficacia dos mesmos.
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Tipo de Adulterante Exemplos
ou Contaminante
Boténico Avristolochia, Digitalis, Colchicum, Rauwolfia,

Plantas contendo Beladona ou alcal6ides
Pirrolizidinicos
Microorganismos Staphylococcus aureus, Escherichia coli (algumas
estirpes), Salmonela, Shigela, Pseudomonas

aeruginosa
Toxinas microbianas Aflatoxinas, Endotoxinas bacterianas
Pesticidas Pesticidas clorados, Organofosfatos, Carbamatos

insecticidas e herbicidas, fungicidas
ditiocarbamatos, herbicidas triazina

Agentes Fumigantes Oxido de etileno, Brometo de metilo, Fosfina
Metais tdxicos Chumbo, Cadmio, Mercurio, Arsénico
Drogas Analgésicos e antiinflamatdrios (ex.

aminofenazona, fenilbutazona, indometacina),
Corticosterdides, Benzodiazepinas, Warfarina,
Fenfluramina, Sildenafil

Tabela 1: Tipos de adulterantes e contaminantes encontrados em suplementos alimentares

1.2.3- Efeitos secundarios e interac¢bes

Os produtos derivados de plantas possuem riscos para a salde através dos efeitos secundarios
ou interacgdes com farmacos ou outros suplementos. O risco aumenta em pacientes especificos ou em
circunstancias especiais. Os efeitos embriotoxicos, fetotoxicos e carcinogénicos permanecem ainda

desconhecidos em muitos destes produtos [11].

A cada produto esta associada uma relacdo de risco-beneficio, que pode alterar-se por
interaccdo com um farmaco ou suplemento alimentar afectando assim, a sua seguranca e/ou efeito
terapéutico. O risco de interac¢do aumenta com o niumero de produtos consumidos simultaneamente,
ou seja para dois produtos o risco é de 6%, para cinco produtos o risco é de 50 % e para oito ou mais
produtos o risco é de 100% [28].

A OMS recebeu cerca de 16 mil notificacdes de efeitos adversos entre 1968 e 1997 e cerca de
cinco mil nos dltimos 15 anos do século passado. S6 no ano de 2001, chegaram a FDA 500 registos de
situacBes anormais. Entre os efeitos secundarios mais registados estdo as hepatites, as doengas

cardiovasculares, as alteragdes do sistema nervoso e os problemas renais e cutaneos [27].

Os mecanismos de interac¢do de planta-farmaco sdo os mesmos observados nas interaccdes

farmaco-farmaco [29] e podem ser divididos em dois grupos:
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e InteraccOes farmacodinamicas: um farmaco altera (aumenta ou reduz) a resposta terapéutica

esperada do outro farmaco, devido a interacgdes especificas no receptor alvo, contudo a
farmacocinética ndo se altera.

e InteraccOes farmacocinéticas: ocorre uma mudanca de um dos quatro pProcessos

farmacocinéticos do sistema ADME (Figura 1.5): absorcdo, distribuicdo, metabolismo e
excrecdo. Este tipo de interaccdo é devido a alteracfes de um ou mais parametros cinéticos,
tais como transporte ou metabolismo e é detectavel por alteracdes da concentracdo maxima no
sangue, quantidade de farmaco excretada na urina, area abaixo da curva tempo - concentracao,
etc. (30).

ADME

Propriedades

Figura 1.5:Processos farmacocinéticos, sistema ADME

(adaptado de quimicafarmaceutica.zip.net)

Do ponto de vista farmacocinético, os suplementos alimentares podem ter efeitos profundos na
absorcdo, metabolismo, distribuicdo e eliminacdo do farmaco através da inibicdo metabdlica ou da
inducdo de enzimas e transportadores especificos. Um nimero significativo de plantas e suplementos
tém sido identificados como potenciais inibidores das estereases e do sistema enzimatico citocromo
P450 (concentrado no figado e na mucosa intestinal mas também encontrado nos rins, pele, pulmdes e
outros tecidos), que corresponde a familia de enzimas mais importante da fase | do metabolismo,
responsavel pela biotransformacdo de aminas, esterdides, colesterol e da maioria dos farmacos de
prescricdo (levando ao aumento da sua polaridade para facilitar o processo de eliminacdo). Muitos
destes produtos sdo também capazes de afectar as fungdes dos transportadores das membranas

celulares [31].
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Na fase Il do metabolismo, ocorre conjugacao dos metabolitos da fase | com moléculas que os
tornam ainda mais solUveis em agua facilitando ainda mais a sua eliminacao (Figura 1.6).
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Conjugagao

Figura 1.6: Esquema representativo do metabolismo de um farmaco

No caso dos suplementos alimentares, este tipo de reac¢des enzimaticas sdo frequentemente
desconhecidas e quanto menos se sabe acerca destas reacgdes maior é o risco de ocorrerem interacgdes
resultantes da co-administracdo suplemento-farmaco [32].
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1.2.4—-Consumo de Suplementos Alimentares

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) estima que cerca de 80% da populacdo mundial
recorre as praticas médicas tradicionais como forma de abordagem primaria dos seus problemas de
salde [18].

No nosso pais, tém-se efectuado alguns estudos sobre este tema, num questionario realizado
de Novembro de 2005 a Janeiro de 2006 e efectuado a 1247 individuos com idade igual ou superior a
dezoito anos, residentes em Portugal continental e com caracteristicas de consumo essencialmente
urbanas, concluiu-se haver um elevado conhecimento de suplementos alimentares (cerca de 99% ja
tinham ouvido falar destes géneros alimenticios) e um elevado consumo, para 0s quais contribuem os
pontos de venda especializados, nomeadamente as farmacias e as lojas de produtos naturais e

dietéticos (Figura 1.7).

Dos inquiridos, 60% referem ser consumidores de suplementos, sendo 65% destes mulheres e
35% homens. Em relacdo a proveniéncia da informacdo acerca dos mesmos, 55% dos consumidores
referem provir de profissionais (médicos, homeopatas e/ou outros profissionais de salde), 39%
referem provir de amigos, 32% de meios de comunicacdo social e 16% referem que o conhecimento

proveio de lojas que comercializam este tipo de suplementos.

Considerando apenas os cerca de 81% dos entrevistados que utilizam ou ja utilizaram
suplementos alimentares, 65% dos consumidores de suplementos alimentares a referirem utilizarem ou
ja terem utilizado vitaminas, cerca de 52% minerais e cerca de 38% vegetais/chas/plantas. Os
dietéticos sdo a categoria de suplemento alimentar menos utilizada, com cerca de 26%, seguindo-se 0s
energéticos, com cerca de 34% (Figura 1.8) no entanto, a categoria das plantas/chas apresentou um
maior grau de satisfacdo (Figura 1.9).

Estes suplementos sdo comprados sobretudo em farmécias e lojas da especialidade, sendo as

mulheres os principais consumidores dos varios tipos de suplementos.

Os principais motivos que levam os consumidores a tomar suplementos prendem-se com
cansaco e dificuldades de concentragdo (26%), fortalecimento e prevengdo (24%), saude (22%),
estética (10%), entre outros (17%) (Figura 1.10).

Por fim, quanto a regularidade do consumo de suplementos, a maioria dos consumidores
(47%) apenas os consome por periodos irregulares e limitados de tempo, embora 29% os consuma
durante todo 0 ano e 24% os consumam por periodos limitados no tempo, mas regulares (Figura 1.11)
[13].
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Figura 1.8: Utilizacdo das categorias de suplementos alimentares [13]
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Figura 1.9: Satisfacdo relativamente as categorias de suplementos alimentares [13]
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Figura 1.10: Motivo principal para o consumo de suplementos alimentares [13]
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Figura 1.11: Regularidade de consumo de suplementos alimentares [13]

Num estudo mais recente, através de um questionario anénimo, confidencial e voluntario
realizado a 367 individuos (74,7% correspondiam ao sexo feminino e 25,3% ao sexo masculino) de
Lisboa e Vale do Tejo, no periodo de 10 a 20 de Maio de 2008, verificou-se que 48,8% consomem
medicamentos e/ou suplementos a base de plantas. Destes 48,8%, cerca de 26% consomem
medicamentos a base de plantas medicinais e 20% afirmaram consumir suplementos alimentares a
base de plantas; 2,8% ja sentiram uma reaccdo adversa, 93,9% nunca sentiram qualquer reaccao
adversa e 3,4% ndo sabe ou ndo se lembra e em relacdo a diferenca entre medicamentos a base de
plantas e suplementos alimentares a base de plantas, 67,6% afirmaram conhecer a diferenca e 32,4%
ndo conhecem a diferenca.

Para a maioria dos consumidores (25,7%), 0 consumo destes produtos tem por objectivo obter
um efeito calmante, sendo preferidos em relacdo aos outros (medicamentos convencionais), por serem
de origem natural [15].

1.2.5 — Mercado em Portugal

Existe, em Portugal, uma grande variedade de produtos a base de plantas, acidos gordos
essenciais, estimulantes, vitaminas, etc., fabricados no pais ou importados. Vendem-se em farmacias,
ervanarias, casas de produtos naturais, health clubs e na internet, aconselhados por quem os

comercializa, na maioria dos casos sem formacdo especifica para o fazer. Muitos destes compostos

12
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tém campanhas publicitarias/promocionais muito poderosas, por vezes mais intensas que muitos
farmacos. Na maioria dos casos, estes produtos sdo de facil acesso, sem qualquer impedimento,

podendo ser adquiridos por qualquer pessoa que 0s tencione consumir.

Figura 1.12: Exemplos de suplementos alimentares disponiveis no mercado
(adaptado de google.pt)

Entre os constituintes mais conhecidos/consumidos temos:

e Cafeina: Os efeitos fisiologicos da cafeina no que toca ao desempenho fisico sdo bem
conhecidos. Muitos individuos consomem estes suplementos para melhorarem o seu
rendimento nos treinos ou nas competicdes, uma vez que estes tém um efeito estimulante, mas
no entanto, existe muitas ddvidas sobre os beneficios destes suplementos a base de cafeina.

E um alcaléide do grupo das xantinas e é designada quimicamente por 1,3,7 - trimetilxantina.

ors
|

CH,

Figura 1.13: Estrutura quimica da cafeina

Num estudo feito pela Sociedade Internacional de Nutrigdo Desportiva, concluiu-se,
relativamente a cafeina e ao seu desempenho fisico, que esta € mais eficaz a aumentar o rendimento
dos atletas se consumida em doses baixas ou moderadas (cerca de 3,6 mg/Kg de massa corporal) e que

um consumo superior a estas doses ndo traz beneficios adicionais. Quando consumida num estado
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anidro (sem a presenca de agua), a cafeina tem um grande efeito ergogénico, ou seja, a performance do

atleta é maior e ainda aumenta consideravelmente a resisténcia fisica do mesmo [19].

Carnitina: E um nutriente sintetizado a partir de um aminoacido essencial, a lisina, que esta
presente nas mitocondrias. Este composto tem sido muito utilizado como suplemento
alimentar pois age através da queima de gordura na mitocéndria, gerando energia para 0
funcionamento dos musculos. Sem carnitina suficiente a gordura ndo entra na mitocondria e
pode retornar ao sangue na forma de triglicerideos. E produzida pelo organismo em pequenas

quantidades.

H CH OH
3 3
o
H3C/ o

Figura 1.14: Estrutura quimica da carnitina

BCAA (Aminoacidos de cadeia ramificada): Os aminoacidos essenciais devem ser
fornecidos pela alimentacéo, pois a sua producdo no organismo € insuficiente as necessidades
metabdlicas. A valina, a isoleucina e a leucina sdo os trés aminoacidos de cadeia ramificada
gue actuam em conjunto, desempenhando diversas fun¢Bes no organismo: protegem 0s
musculos de lesdes por esfor¢o excessivo, através da promocdo da sintese de proteinas e da
reducdo do catabolismo protéico e participam, como substrato, para a gliconeogénese (sintese
de glicose), podendo ser convertidos em componentes essenciais a producdo de energia,
principalmente na musculatura esquelética (onde também estimulam a producdo dos

aminoacidos alanina e glutamina).

CH;

Figura 1.15: Estrutura quimica da isoleucina

CH; O

H,C OH

H,

Figura 1.16: Estrutura quimica da valina
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Glutamina: E um aminoacido ndo essencial. Além de actuar como nutriente (energético)
para as células imunoldgicas, a glutamina apresenta uma importante funcdo anabdlica

promovendo o crescimento muscular.

H,N OH
H,

Figura 1.17: Estrutura quimica da glutamina

Creatina: E uma substancia produzida pelo organismo, fabricada a partir de trés
aminoacidos, a glicina, a arginina e a metionina. O principal érgdo capaz de a sintetizar é o
figado, seguido pelos rins e pancreas. E obtida pela alimentacéo, através da ingestdo de carne
vermelha e outros alimentos (em menor quantidade), mas também pode ser obtida pela
suplementacdo, principalmente para a pratica de actividades fisicas. A creatina é muito
popular entre os atletas pois exerce um papel importante na contracgdo muscular, servindo de
reserva de energia, que mais tarde sera utilizada em actividades fisicas de curta duragdo e de
alta intensidade.

Figura 1.18: Estrutura quimica da creatina

Acidos gordos: Os &cidos gordos essenciais (EFAs) sdo nutrientes importantes, tanto para
aqueles que seguem uma dieta em baixas calorias como para aqueles que simplesmente
desejam seguir uma boa nutricdo. Excepto em circunstancias extremas, os EFAs ndo tém
aplicacBes terapéuticas, mas ha um conjunto consideravel de evidéncias que a deficiéncia
destes, quer devido a uma dieta pobre ou a presenca de substancias interferentes (como alguns
acidos gordos), pode causar uma grande variedade de desordens metabdlicas e patoldgicas,
uma das quais € a diminuicdo da termogénese (aumento da taxa metabolica que ocorre em

resposta a alimentos que contenham, particularmente, proteinas). Ha4 também evidéncias
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consideraveis que um desequilibrio na ingestdo de EFAs especificos (omega-6 e omega-3)
também pode causar uma variedade de doencas, como por exemplo, trombose, uma tendéncia
para alguns tipos de cancro entre outros. O organismo utiliza os acidos gordos para originar os
eicosandides (mais conhecidos por prostaglandinas). As prostaglandinas pertencem a trés
familias, e elas devem estar em equilibrio para manter a homeostase. As prostaglandinas
regulam praticamente todas as reac¢des bioquimicas a nivel celular, e a sua presenca em niveis

considerados inferiores é caracterizada por uma variedade de disturbios.

Existem 4 familias de acidos gordos:

- Saturados;

- Monoinsaturados (acido oleico);

- Polinsaturados (&cidos Q6 e Q3);

- Trans (sdo acidos gordos “ndo naturais” que provém de produtos de sintese industrial, e
considerados prejudiciais para 0 organismo).

Com base nas directivas emitidas originalmente pela FAO e adoptado por muitos paises, 0
consumo de 6mega-6 como o acido linoleico (C18:2) deve corresponder a 3% do total de calorias
ingeridas, o que corresponde a cerca de 9 gramas por dia. Um outro requisito é que a ingestao de acido
alfa-linolénico (C18:3) deve corresponder a 0,5% das calorias e com limites inferiores e superiores de
10:1 e 4:1 para a relagdo entre acidos linoleico em &cido alfa-linolénico. A FAO também j& declarou
que a proporcao de acidos linoléico e acido alfa-linolénico consumida diariamente deve estar na faixa
de 5:1 a 10:1.

Figura 1.19: Estrutura quimica do acido oleico, (C18:1).

Figura 1.20: Estrutura quimica do acido linoleico, (C18:2).
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Figura 1.21: Estrutura quimica do &cido linolénico, (C18:3).

1.3 - Substéancias llicitas Detectadas em Suplementos

1.3.1 - Suplementos com Efedrina

1.3.1.1—Historia

Apesar da planta Ephedra ser utilizada na medicina chinesa, como anti-asmatico, desde
tempos remotos, a sua utilizacdo na medicina ocidental era nula. O isolamento e estudo da efedrina por
Chen e Schmidt surge apenas em 1926, abrindo as portas para a producdo de anfetaminas. Os anos 30
foram particularmente ricos em ensaios clinicos neste ambito, destacando-se em 1938 com o inicio da
comercializacdo da metanfetamina. Inicialmente as anfetaminas eram farmacos facilmente prescritos,

utilizados para o tratamento da narcolepsia, obesidade, doenca de Parkinson, asma, etc.

Durante a Segunda Guerra Mundial, foram administradas de forma macica aos soldados para
combater a fadiga, reforcar a resisténcia, elevar o moral e manter o estado de alerta. Finda a guerra,
comecaram a ser descobertas as consequéncias do consumo regular. Como consequéncia, iniciam-se
as tentativas de restricdo, nomeadamente no Japao, enquanto que outros paises adoptam politicas de
tolerancia. Na década de 50, os militares norte americanos em servico no Japao e Coreia comegam a
utilizar uma mistura injectavel de anfetamina e heroina, a qual chamam “speedball”. Nos anos 60
verifica-se um aumento no consumo de anfetaminas, as quais, apesar de serem produzidas de forma
legal, eram obtidas por meios menos licitos. Em 1965, ocorre nova epidemia anfetaminica na Suécia
com o fornecimento gratuito da droga pelo servi¢o nacional de salde; ela foi tornada ilegal pouco
tempo depois. Nos anos 70 comegaram a ser muito procuradas pelas classes trabalhadoras mais jovens,
tendo-se perdido um pouco do referido controlo. E nesta altura que surgem os chamados "speed
freeks", individuos que ficam vérios dias acordados sob o efeito de anfetaminas, mas com aspecto

debilitado devido a reducéo do apetite.
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Consequentemente, nos anos 80 floresce 0 mercado negro de producdo ilegal. Em Portugal,
alguns farmacos foram muito consumidos e objecto de abuso de natureza toxicomana, tendo estes sido
retirados do mercado. Na segunda metade dos anos 80 e principio dos anos 90, o Dinintel foi muito
procurado, chegando alguns toxicodependentes a consumir mais de 50 capsulas por dia; este farmaco
foi reclassificado. No nosso pais ndo existem actualmente anfetaminas puras no mercado licito e sdo

dificeis de encontrar no ilicito.

As plantas do género Ephedra sp. contém efedrina (o principal componente activo) e
pseudoefedrina, alcaldides maioritarios desta planta. As espécies mais usadas em preparacdes
comerciais sdo a Ephedra sinica, Ephedra intermedia e Ephedra equisetina. A percentagem total de
alcalides nestas espécies varia de 0,5% a 2,5%, sendo que 30 % a 90% corresponde a efedrina [34].
Tanto a efedrina como a pseudoefedrina actuam no sistema nervoso simpatico através da accéo directa
nos receptores a e B-adrenérgicos dos 6rgdos efectores e da estimulagdo indirecta devido a libertacdo
de noradrenalina e dopamina [34]. Devido a essas propriedades farmacoldgicas, preparacOes a base de
Ephedra sp. sdo utilizadas também em produtos descongestionantes nasais, no manejo terapéutico de
rinites, sinusites e como agente broncodilatador no tratamento da asma [35]. Suplementos alimentares
a base de Ephedra sp., também conhecidos como Ma Huang, sdo utilizados como promotores do
emagrecimento devido a libertacdo de catecolaminas, estimulagdo dos receptores Ps-adrenérgicos no
tecido adiposo e consequente efeito termogénico da efedrina [36]. Porém, como a sua actividade
simpaticomimeética é inespecifica, também exerce efeitos sobre o débito cardiaco e aumenta a pressdo
arterial [37].

Figura 1.22: Exemplo de produtos & venda com efedrina

Na Tabela 2 estdo compilados casos clinicos relacionados com o consumo de Ephedra sp. em
suplementos alimentares publicados antes de 2004, ano em que a FDA proibiu a comercializacao de

suplementos dietéticos contendo efedrina devido aos riscos associados ao seu consumo.
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Tabela 2: Efeitos adversos associados ao consumo de suplementos alimentares contendo Ephedra sp.

Sistema Afectado

Efeitos relacionados ao consumo de Ephedra sp.

Referéncias

- Desordens psiquiatricas em dois pacientes ap6s o consumo de [38]
doses desconhecidas por 10 dias e um més.
_ - Recuperacdo sem sequelas ap6s a suspensdo do uso. [38]
Sintomas
psiquicos - Dois pacientes com quadro de psicose, sintomas persistentes [39]
durante meses, mesmo cessado 0 consumo.
- Psicose aguda apds consumo de alcool, cafeina e capsulas [40]
contendo alcal6ides de Ephedra sp.
- Miocardite [41]
- Hipertensao arterial ap6s consumo de altas doses. [42]
Sintomas - Necrose do miocardio revelada em autdpsia apds morte subita [43]
cardiovasculares  ge homem que ingeriu uma bebida contendo Ephedra sp.
- Arritmia ventricular ou enfarte do miocéardio em consumidores [44,45]
de suplementos alimentares contendo efedrina.
Outros - Isquemia vascular cerebral [46]

1.3.1.2- Sintese Quimica

A metanfetamina é estruturalmente semelhante a anfetamina. Quando produzida de forma

ilicita é obtida por uma reaccdo de reducdo dos alcaldides efedrina ou pseudoefedrina, constituintes

activos da planta Ephedra sp. [47]. Esta pode ser obtida por hidrogenacao catalitica do grupo hidroxilo

da efedrina ou da pseudoefedrina sendo, posteriormente, convertida no derivado hidroclorado.

Também pode ser preparada através da reducdo do produto de condensacdo da

benzilmetilcetona com a metilamina. Pode ser igualmente sintetizada por um processo de aminagéo

redutiva da fenilacetona com a metilamina. Esta reacgdo requer um catalisador que actua como agente

redutor como por exemplo, didxido de platina [47, 48]. A pureza da metanfetamina é muito elevada,

cerca de 60-90% sendo a d-metanfetamina a forma mais activa ao nivel do SNC contrariamente a

mistura racémica ou ao seu isomero |- metanfetamina [48,49]. A Figura 1.23 mostra-nos um exemplo

de uma via sintética da efedrina, frequentemente utilizada.
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Figura 1.23: Exemplo de via sintética da efedrina [50]

1.3.1.3 - Propriedades Quimicas

Tabela 3: Propriedades quimicas da efedrina

H2

Nome IUPAC (1R,2S)-2-metilamino-1-fenilpropan-1-ol
Formula
.. C10H15NO
Quimica
Peso Molecular 165,23 g/mol

Aspecto
P6 branco, cristalino
o)
Estrutura CH;
Quimica H
HN
\CH3
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1.3.1.4- Farmacologia

As anfetaminas sdo potentes estimulantes do sistema nervoso central e afectam mecanismos
neuroquimicos responsaveis por alguns efeitos clinicos. A nivel cerebral, ocorre um blogueio do “re-
uptake” pré-sinaptico de catecolaminas (exemplo: dopamina e norepinefrina), provocando um
aumento acentuado da estimulacdo dos receptores neuronais a nivel pos-sindptico. Os efeitos
simpaticomiméticos secundarios do uso de anfetaminas sdo igualmente causados pelo bloqueio pré-
sindptico das vesiculas de armazenamento e por reducdo da destruicdo citoplasmatica das
catecolaminas devido a inibicdo da MAO mitocondrial. As alteracbes do humor e do apetite e a
excitacdo parecem ser directamente mediadas por alteracdes dopaminérgicas. Estes estimulantes estdo
associados a perda de marcadores serotonérgicos nos terminais nervosos cerebrais sendo responsaveis
por mudancas de humor, comportamento psicético e agressividade [50]. A nivel fisioldgico, sdo
também responsaveis por stress oxidativo, excitotoxicidade e disfungdo mitocondrial contribuindo

para a neurotoxicidade.

Os efeitos agudos do abuso desta droga estdo associados a alteracdes fisioldgicas e

psicoldgicas. As alteracdes fisiologicas mais comuns sdo [50]:

- Aumento da frequéncia cardiaca e pressao arterial;

- Vasoconstri¢do e broncodilatacéo;

- Hiperglicemia;

- Xerostomia, cdimbras abdominais e diminui¢do do apetite;

- Pupilas dilatadas e palidez.

As alteragdes psicolégicas mais comuns sao [50]:

- Euforia, excitacdo e falta de coordenacdo motora;
- Aumento do estado de alerta, da libido e reducédo da fadiga;
- Alucinagdes, psicose e paranoia;

- Agressividade e violéncia.
1.3.1.5- Farmacocinética
- Absorgao:

A metanfetamina pode ser administrada por via oral, injectavel, inalada, fumada ou através das
mucosas (anal e vaginal). Quando fumada, o efeito é praticamente imediato, provocando um prazer
intenso (“flash”), que dura apenas alguns minutos enquanto que a administracdo pela via oral ou

inalatéria provoca euforia mais prolongada, mas ndo téo intensa como o “flash”. Os niveis plasmaticos
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atingem o seu maximo entre 1 a 3h, variando com o grau de actividade fisica e a quantidade de comida

no estdmago [50].

- Distribuicéo:

E uma droga muito lipossolivel facilmente absorvida no tracto gastrointestinal e com
capacidade de atravessar facilmente a Barreira Hematoencefalica (BHE) concentrando-se
especialmente nos rins, pulmdes, liquido cefalorraquidiano e cérebro. Ao comparar a estrutura
molecular da metanfetamina com a da anfetamina concluiu-se que o grupo metilo é o responsavel pela
potenciacdo dos efeitos da metanfetamina. Este grupo confere a substancia maior lipofilia e facilidade

de transporte através da BHE e maior estabilidade contra a degradacdo enzimatica pela MAO [47].

- Excregéo:

A excrecdo urinaria tem inicio cerca de 3 horas ap6s a ingestdo e pode prolongar-se durante 4
a 7 dias, dependendo da dose e da via pela qual é administrada e do pH da urina. Nos humanos, o
tempo de semi-vida da metanfetamina é de cerca de 10-20 horas sendo menor quando administrada
por via oral e quando o pH da urina é acido. Quando o pH da urina é acido (pH 5,5 a 6,0), a
eliminacdo é predominantemente por excrecdo urinaria com aproximadamente 60% de anfetamina
excretada sem sofrer alteracdo pelo rim. Quando o pH da urina é alcalino (pH 7,5 a 8,0), a eliminacdo
é feita predominantemente por desaminacdo sendo que menos de 7% é excretada sem alteracdo na
urina [47,49].

1.3.1.6- Toxicidade

A metanfetamina é um libertador potente de dopamina tanto a nivel vesicular como ao nivel
das reservas presentes nos terminais nervosos. Niveis citosélicos aumentados deste neurotransmissor

ddo origem a um fenémeno de stress oxidativo especifico para os neurénios dopaminérgicos.

O aumento extracelular de dopamina e a activagao subsequente de receptores dopaminérgicos
estdo provavelmente envolvidos na maioria dos efeitos que conduzem a toxicidade dopaminérgica
[52].
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- Neurotoxicidade:

A metanfetamina liberta niveis elevados de dopamina que estimula as células cerebrais,
aumentando o bem-estar fisico e 0 movimento corporal. Parece exercer um efeito neurotdxico ao
danificar as células que contém dopamina e serotonina, nomeadamente, cortando os terminais
nervosos das células e limitando o seu crescimento. Conduz a uma reducdo continua dos niveis de

dopamina que pode resultar em sintomas semelhantes aos observados na doenga de Parkinson.

Apesar da existéncia de provas clinicas que indicam que as anfetaminas substituidas provocam
neurotoxicidade, o mecanismo envolvido na producdo desses efeitos ainda ndo é bem conhecido.
Contudo, ha varias provas que sugerem que a neurotoxicidade induzida pelas metanfetaminas envolve
a producdo de espécies reactivas de oxigénio (ROS) e de azoto (RNS) que induzem o fenémeno de
stress oxidativo celular. As anfetaminas substituidas invertem o processo de “uptake” da dopamina

conduzindo a um aumento da concentragdo extracelular deste neurotransmissor [52].

- iethamphetamine

Methamphefamine stimulafes the
release of excess dopaming.

Figura 1.24: Libertagdo de dopamina estimulada pela metanfetamina
(adaptado de google.pt)

A dopamina presente em excesso pode ser oxidada por via enzimatica ou ndo enzimatica
formando quinonas muito reactivas e espécies reactivas de oxigénio, conduzindo a um aumento do

stress oxidativo [52].

- Mitocondria:

A inibicdo da fungdo mitocondrial induzida pelas metanfetaminas contribui para um défice
persistente de dopamina. A mitocéndria é responsavel pela producdo de energia sob a forma de ATP
que é utilizado pela célula para a realizacdo de diversas funcGes. Esta utiliza reac¢des enzimaticas tais

como o Ciclo de Krebs e a cadeia transportadora de electres para a producdo de ATP. A
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metanfetamina inibe a cadeia transportadora de electrdes sendo que muitos inibidores desta aumentam
0 numero de espécies reactivas resultando na neurotoxicidade dopaminérgica. Além da inibicdo da
cadeia transportadora, o stress energético causado pela administracdo de um inibidor do ciclo de Krebs
(Malonato) agrava o défice persistente de dopamina provocado pela metanfetamina. Tais factos
demonstram que a disfuncdo mitocondrial estda implicada da neurotoxicidade induzida pelas

metanfetaminas [53].

- Sistema Nervoso Central:

Ao nivel do Sistema Nervoso Central (SNC), observa-se:
- Aumento da sensacao do estado de alerta;
- Aumento da actividade fisica;
- Diminuicéo do apetite e euforia;
- Irritabilidade;
- Insénias;
- Confuséo;
- Tremores;
- Ansiedade;
- Paranoia;

- Agressividade.

A longo prazo, os efeitos resultantes do abuso de metanfetaminas incluem a dependéncia,
doenca crénica caracterizada pela procura compulsiva e uso da substancia psicoactiva que é

acompanhada pela alteracdo molecular e funcional do cérebro [48,51].

- Sistema Cardiovascular:

A administracdo de anfetaminas causa cardiotoxicidade devendo ser evitada em pacientes que
tém ou suspeitem ter alguma doenca cardiovascular. A metanfetamina aumenta a actividade das
catecolaminas no ramo do Sistema Nervoso Periférico (SNP) responsavel pela modulacdo da pressao
sanguinea e da frequéncia cardiaca. E sabido que niveis elevados de catecolaminas s&o responsaveis

por efeitos cardiotoxicos, causando [51]:

- Hipertenséo;
- Possivel morte do tecido cardiaco;

- Taquiarritmia;
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- Taquicardia;
- Danos irreversiveis a nivel dos vasos sanguineos.

O abuso cronico de metanfetaminas pode ter consequéncias a nivel do revestimento coronario
(inflamacgdo) e quando injectada pode causar danos nos vasos sanguineos e dermatoses. Com 0 uso
ilicito de qualquer droga intravenosa, a endocardite de origem bacteriana ou fangica pode conduzir a

valvulas cardiacas anormais e a cardiomiopatias secundarias [48,54].

- Dentigao:

Existem alguns factores que contribuem para a degradacdo dos dentes como por exemplo, uma
pobre higiene oral e o fendmeno de xerostomia. A xerostomia, também conhecida como boca seca, é
um sintoma relacionado com a falta de saliva. Pode causar dificuldades na fala e na alimentacdo
podendo conduzir igualmente a uma halitose (mau halito) e a um aumento de caries dentarias, uma vez
que o efeito protector da saliva deixa de existir fazendo com que a mucosa da oral esteja mais
vulneravel a infecgdes. Estes factores contribuem para uma condi¢do designada por “meth mouth”
[51].
atW

Figura 1.25: Aspecto de uma mulher consumidora de metanfetamina (“meth mouth™)
(adaptado de google.pt)

1.3.1.7 - Efeitos Adversos

Os efeitos adversos estdo relacionados com a administracdo excessiva da droga sendo muitas

vezes associados a casos de morte por overdose:

Tabela 4: Efeitos adversos do uso de metanfetaminas

EFEITOS A CURTO PRAZO EFEITOS A LONGO PRAZO
Aumento da atencdo e diminuicdo da fadiga Parandia
Aumento da actividade Alucinaces
Diminuicdo do apetite Distarbios do humor
Euforia e excitacao Actividade motora repetitiva
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Aumento do ritmo respiratorio AVC

Hipertermia Perda de peso

Embora seja considerada uma droga de abuso, também tem aplicacfes farmacoldgicas sendo
por isso prescritas pelos médicos na terapéutica da hiperactividade em criancas, da narcolepsia e como

causadores de anorexia para o controlo do apetite em obesos [49,55].

1.3.1.8- Consumo

Actualmente, varias organizacdes médicas proeminentes, incluindo a American Medical
Association e a Health Canada, tém recomendado a proibi¢do da venda de efedrina. As organizagdes
desportivas, incluindo a National College Athletics Association (NCAA), o International Olympic
Committee (I0C) que considera doping uma concentragdo acima de 10 mg/mL na urina, e a National
Football League (NFL), proibem o uso de produtos contendo efedrina. Adicionalmente, a FDA tem
publicado inimeras adverténcias sobre os possiveis efeitos colaterais dessa droga. Dessa maneira, por
haver um risco substancialmente maior com o uso da efedrina em comparacgéo a outros produtos a base
de plantas (Ginkgo Biloba, Echinacea, Ginseng, Kava Kava, Yohimbe, St. John’s Wort), a sua
utilizacdo deveria ser restrita ou evitada a fim de prevenir as sérias reaccOes adversas que pode
acometer grande parte dos consumidores. Nos Ultimos anos, o consumo de anfetaminas aumentou

significativamente na Europa, principalmente associado a “dance culture” [51].

1.3.1.9- Legalizacéo

Em 1997, a FDA propds um regulamento sobre a Ephedra que limitou uma dose de efedrina
para 8 mg (de efedrina activa) ndo ultrapassando uma dose diaria de 24 mg. Em 14 de Abril de 2005, o
tribunal da justica do Estado de Utah (EUA) considerou que a FDA ndo reuniu as evidéncias
adequadas de que doses baixas de efedrina afectam realmente a sadde dos individuos. Além disso, a
efedrina é proibida pela NCAA, MLB e NFL. A efedrina continua a ser legal em muitas aplicacdes
fora de suplementos dietéticos. No entanto, a sua compra esta limitada e regulada, com especificidades

gue variam de estado para estado [58].
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1.3.2-Suplementos Alimentares com Mefedrona

1.3.2.1-Histoéria

A mefedrona foi primeiro produzida pela Neorganics (empresa sediada em Israel) e vendida
em 2007. No inicio de 2008 foi proibida em Israel, onde era fabricada. A mefedrona tornou-se cada
vez mais popular no Reino Unido desde o final de 2009. Com o0 aparecimento de numerosos
vendedores na internet, o preco de consumo desceu significativamente. A sua enorme popularidade
pode em grande parte ser atribuida ao estatuto do mercado do MDMA e da cocaina nessa altura, com
precos exorbitantes e com fraca qualidade. A mefedrona tornou-se rapidamente a alternativa perfeita e
legal. Para além de ser facilmente acessivel na internet e entregue em casa no dia seguinte, a
mefedrona é normalmente muito pura, sem cortes.

A mefedrona (4-metilmetcatinona) é uma droga estimulante, da mesma classe quimica que a
catinona, anfetamina e fenetilamina. Na sua forma pura € um pé branco cristalino, mas também esta
disponivel em comprimidos ou capsulas. E frequentemente vendida por fabricantes e vendedores
como fertilizante de plantas ou sais de banho, para escapar as leis medicinais, as quais proibem a
venda da substéncia [59].

Figura 1.26: Exemplos de produtos a venda com mefedrona

(adaptado de google.pt)
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1.3.2.2- Sintese Quimica

A sintese de mefedrona foi descrita pela primeira vez em 1929 por Saem de Burnaga Sanchez,
do Bulletin de la Societé Chimique de France. Uma das vias de sintese mais directa envolve a reaccao
da bromopropiofenona com a metilamina, resultando numa mistura racémica. Mas, devido & maior
disponibilidade dos compostos, € bem mais provavel que a mefedrona seja sintetizada por uma
reaccdo de bromagdo do 4-metilpropiofenona (1-(4-metilfenil)-2-bromo-1-propanona), com excesso
de metilamina ou de cloridrato de metilamina. O principal precursor da mefedrona é a 4-
metilpropiofenona, que estd comercialmente disponivel na Internet. Existe ainda uma outra via, mais
facil de executar, fazendo a oxidacdo do 4-metilefedrina com, por exemplo, permanganato de potassio.

Este método é semelhante ao usado para sintetizar clandestinamente a metilcatinona.

Nas varias apreensdes de mefedrona, concluiu-se que esta apresentava um elevado grau de

pureza (>95%) [57]. Na Figura 1.27 podemos ver um exemplo de via sintética da mefedrona.

o (o]
Br; [CH3 HsICI
—
AcOH CH, Et3N CH2CI2
H,C CH:  hye
HCl(g)| Et,0
Hz
EN
CH,
CH,

H;

Figura 1.27: Exemplo de via sintética da mefedrona [57]
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1.3.2.3 - Propriedades Quimicas

Tabela 5: Propriedades quimicas da mefedrona

1-(1,3-benzodioxol-5-il)-2-(metilamino)butan-1-ona
Nome IUPAC ] ]
(4-Metilmetcatinona)
Formula Quimica CuH1sNO
Peso Molecular 177,24 g/mol
Sinénimos Miau-miau, 4-MMC, MMcat,
Aspecto
P branco, cristalino
(0]
M
Estljut-ura \CH
Quimica 3
CHj;
H5;C

1.3.2.4 - Farmacologia

Embora ndo tenham sido publicados estudos sobre os efeitos da mefedrona, esta induz um
estado de euforia algo semelhante ao do MDMA. Os efeitos da mefedrona sdo frequentemente
descritos como um cruzamento entre a cocaina e 0 MDMA. E muito “gulosa” e durante uma sesséo
muitos acham dificil limitar o seu uso. Os primeiros efeitos surgem apos 20-70 minutos, alcancando a
fase de estabilidade em 2 horas. Diz-se que a mefedrona pode combinar os efeitos da cannabis
(aumento da sensibilidade sensorial e auditiva), os das anfetaminas (excitacdo e agitacao) e ainda com
os do alcool (desinibicdo e sociabilidade). Para além disso, pode oferecer uma forte sensacdo de amor

ao préximo, de vontade de contacto fisico e sexual.
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Esta droga pode provocar uma sensacao de intimidade e de proximidade com outras pessoas,
aumento da percep¢do de sensualidade, aumento da capacidade comunicativa, loquacidade, euforia,
despreocupacdo, autoconfianga, expansdo da perspectiva mental, incremento da consciéncia das
emocGes, diminuicdo da agressividade ou perda da nogdo de espago.

As alteracdes fisioldgicas mais comuns sao:
- Taquicardia;
- Aumenta da pressao sanguinea;
- Secura da boca;
- Caibras abdominais e diminuigéo do apetite;
- Tremores;
- Dilatacéo das pupilas.

As alteragdes psicolégicas mais comuns sao:
- Irritabilidade;
- Comportamentos obsessivos;
- Alucinagdes, psicose e paranoia;
- Agressividade e violéncia.

Os efeitos desaparecem 4 a 6 horas ap6s 0 consumo. Podem ocorrer algumas consequéncias
residuais nas 40 horas posteriores ao consumo [59].

1.3.2.5—- Farmacocinética

A maioria das pessoas consome esta droga por via oral através de pastilhas ou capsulas
individuais preparadas para esse efeito.

A mefedrona actua sobre o sistema nervoso central provocando a libertacdo de serotonina (5-
HT), de dopamina (DA) e de noradrenalina (NA). Por outro lado inibe o “uptake” de 5-HT a nivel
sinaptico através da interaccdo com o transportador membranar da 5-HT. Assiste-se assim a um
grande aumento da concentragao intra-sinaptica destes neurotransmissores, principalmente da 5-HT.

. “ Vesicula pré-sinaptica
§ Siapse

Receptor pos-sinaptico

Figura 1.28: Esquema de funcionamento da mefedrona no SNC

(adaptado de National Institute on Drug Abuse)

30



Pesquisa de Substancias llicitas em Suplementos Alimentares | 2011

Apos a administragdo da droga ha um aumento dos niveis de cortisol, prolactina e de hormona
antidiurética (ADH).

1.3.2.6-Toxicidade

Como esta droga € muitas vezes comparada e associada ao ecstasy por produzir efeitos
semelhantes, e como ndo foram publicados estudos sobre a sua toxicidade, os especialistas baseiam-se

na informac&o existente sobre 0 ecstasy para caracterizar a mefedrona.

A exposicdo a esta droga pode provocar modificagdes permanentes na neuroquimica e
comportamento, resultantes da neurotoxicidade selectiva para as terminacdes dos nervos
serotoninérgicos. Com doses elevadas (superiores a 300 mg) pode ocorrer intoxicacdo aguda que se
reflecte a nivel de:

- Neurotoxicidade;
- Embriotoxicidade;
- Teratogenia,;

- Hiponatremia;

- Hepatotoxicidade;

- Toxicidade do sistema cardiovascular.

Sabe-se que tanto a 5-HT como a dopamina estdo envolvidos no controlo central de
termoregulacdo. Os efeitos da mefedrona levam a activacdo de mecanismos que tanto conservam
como geram calor. O seu consumo a nivel toxico provoca uma desregulacdo do centro de temperatura
do hipotalamo, acompanhada de um aumento da actividade motora e de uma estimulagéo da lip6lise
por activacao das proteinas desacopladoras levando a uma hipertermia que pode chegar a niveis letais
(43 °C). Este aumento da temperatura corporal nem sempre é dependente da dose.

A mefedrona é um dos muitos desencadeadores farmacoldgicos do sindrome da serotonina.
Este caracteriza-se por confusdo, diaforese (transpiracdo e suor em excesso), diarreia e instabilidade
cardiovascular. A excessiva contraccdo muscular pode levar a hipertensdo e morte, e esta condicao
tem uma taxa de mortalidade de 10% a 15%. Este sindrome apresenta uma grande similaridade com a
hipertermia. As anfetaminas, a cocaina e alguns antidepressivos, actuam como inibidores da MAO e
inibidores da recaptacéo da serotonina [60].
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1.3.2.7 - Efeitos Adversos

O uso prolongado e em doses altas pode induzir efeitos negativos. Os relatos de utilizadores
variam entre taquicardia e parandia a pernas arroxeadas ou vermelhas. Outros efeitos secundarios
incluem nauseas, dores de cabeca, tonturas, excesso de transpiracdo, ranger dos dentes, hemorragias
nasais e sensacdes de medo. Estes sdo alguns dos principais efeitos primarios e secundarios relatados —

nem todos estes efeitos serdo experimentados por todos os utilizadores.

A mefedrona pode causar dependéncia em muitos individuos. O curto efeito de euforia e a
subsequente “descida” induzem uma forte vontade de tomar mais. Este é o caso, sobretudo, quando
“snifada”. Pode também desenvolver-se habituacdo, tornando-se necessaria uma dose cada vez maior

para 0 mesmo efeito.

1.3.2.8—-Consumo

A dosagem varia dependendo da via de administracdo. Uma tipica dose oral (em capsula) sera
entre os 100 e os 200 miligramas. Os efeitos sentem-se normalmente ap6s 15 a 45 minutos,
dependendo do contetido no estbmago e da constituicao fisica do utilizador. Quando inalada, os efeitos

sentem-se normalmente ap6s 5 a 15 minutos.

1.3.2.9- Legalizacéo

O Reino Unido proibiu a mefedrona em Abril de 2010. Esta decisdo recebeu muitas criticas,

pois muitos acreditam que a proibicao foi apressada devido a pressdo dos média.

No final de 2009 a mefedrona foi encontrada em comprimidos de exctasy na Holanda, um dos
maiores produtores de exctasy. A razdo para isto foi o risco reduzido (devido a mefedrona ndo ser

controlada) para os produtores, e a semelhanca com os efeitos do MDMA.

Apo6s a atencdo dos média em Marco de 2010, o Ministério da Satde da Holanda informaram
0 ministro da justica que consideravam a mefedrona um medicamento ndo controlado, tornando a

venda e a posse ilegais e puniveis com 6 anos de prisdo ou multa de 45000 euros.
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1.3.3 —Suplementos Alimentares com Femproporex

1.3.3.1—Historia

Embora ndo tenham sido publicados muitos estudos sobre o femproporex, sabemos que,
segundo o FDA, esta substancia ndo esta aprovada para consumo nos Estados Unidos. A sua origem
surge no México, América do Sul, onde é vendido pela internet como redutor de apetite. No corpo
humano, ap6s absorcdo via gastrointestinal, cerca de 15 a 35% da droga liga-se a proteinas
plasmaticas, onde é transformada no figado em 14 diferentes metabolitos, incluindo a anfetamina, o
que sugere que o femproporex produz efeitos adversos semelhantes aqueles associados com
anfetaminas [61].

1.3.3.2 - Sintese Quimica

Na Figura 1.29 podemos ver um exemplo de sintese quimica do femproporex.

MgBr

Br o
Br; Mg N . —_—
FeBrj H* OH PCC O

N
N\~

H

N
N\/\C NaBH,;CN 4 \/\C\\\

Sy = N
N H,/Ni

Figura 1.29: Exemplo de sintese quimica do femproporex
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1.3.3.3-Propriedades Quimicas

Tabela 6: Propriedades quimicas do femproporex

Nome IUPAC

3-(1-fenilpropan-2-ilamino)propanonitrilo

Férmula Quimica CioHi6N>
Peso Molecular 188,27 g/mol
Sinénimos femproporex
H
N\/\
Estrutura

Quimica C\\

CHs N

1.3.3.4- Farmacologia

O femproporex pode provocar alucinacdes e delirios que podem levar a que um individuo
tenha um comportamento violento ou até mesmo suicida. Esta substancia também pode criar

dependéncia, dependendo da dose ingerida.

As alteracdes fisioldgicas mais comuns sdo:
- Insonia;
- Nervosismo;
- Ansiedade e agitacao;
- Tremores;
- Nauseas;
- Fadiga;
- Complicacdes cardiovasculares;

- Boca seca.
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As alteragdes psicolégicas mais comuns sao:

- Irritabilidade;

- Comportamentos obsessivos;

- Depresséo;

- Alucinagdes, psicose e paranoia;

- Agressividade e violéncia.

1.3.3.5-Consumo

O Brasil é maior produtor e consumidor desta substancia no mundo, segundo o relatério da

ONU de 2009 sobre drogas psicotropicas e medicamentos controlados, o Brasil produziu 72% desta

substancia comercializada ho mundo [62].

Quantidade de comprimidos

Tabela 7: Consumo anual de medicamentos psicotrépicos anorexigenos no Brasil [63]

Medicamento 2004 2005 2006 2007
Femproporex 25 mg 11186 18169 21590 119590
Madinzol 2 mg 752 480 1110 16580
Anfepramona 75 mg 5426 7822 5505 59850
140000
120000
100000
50000 B Femproporex 23mg
60000 O Madinzol 2mg
O Anfreprameona 73 mg
40000
20000
m— W= W _
2004 2005 2006 2007

Figura 1.30: Consumo anual de medicamentos psicotrépicos anorexigenos no Brasil [63]
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1.4 — Métodos de analise

1.4.1 - Testes Presuntivos

A identificacdo de drogas de abuso é a area forense mais promissora que envolve a quimica.
Numa primeira abordagem, um quimico forense sujeita a amostra desconhecida a uma série de testes
presuntivos “screening”, seguido por um teste de confirmacdo. Os testes presuntivos sdo testes
simples, faceis de realizar e baratos. Tém como objectivo a mudanca de cor pela adi¢do de certos
reagentes (Anexo 1) a certas classes de drogas, no entanto, os resultados positivos destes testes de cor,
sdo apenas indicacBes presuntivas da possivel presenca de drogas. Todas as cores que podem surgir
tém sempre um erro associado ao operador do teste, uma vez que a interpretacdo da cor é relativa,

como tal este tipo de testes ndo sdo 100% viaveis.

Figura 1.31: Testes presuntivos para despiste de drogas de abuso
(Adaptado de www.mshp.dps.mo.gov)

No entanto, temos que reforcar a ideia que os testes basicos ndo sdo, em qualquer
circunstancia, destinados a substituir requisitos farmacopéicos, mas devem ser utilizados como um

meio rapido e barato para verificar a identidade de drogas.

As cores exibidas por estes testes ndo podem ser descritas com precisao, pois podem variar de
intensidade ou textura com a concentragdo dos compostos nas amostras. Além disso, a sua avaliagdo é
sempre subjectiva, mesmo nas pessoas com percep¢do normal das cores. Por exemplo, o teste de
Marquis € indicado para dar preto ou azul-escuro na presenca de MDMA e laranja na presenca de
anfetaminas (Figura 1.32 e 1.33). Mesmo na sua forma pura, estas cores podem ndo ser facilmente
distinguiveis, isto deve-se ao facto de que a maioria das drogas de abuso se encontrarem misturadas

com “substéncias de corte” [64].
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MDMA (Ecstasy)

Soerrce: Synthetic; based en phenylethylamine skeleton

Furmimorphalogy:  Alkaloid base or salts

Classificaltion: Sehedule T Stimulant
Medical: Wesight loss, antiskeep

[ Codor tests: Marquis orange to black; Mandelin’s green ]
Oftficr tests: TLC and IR

Figura 1.32: Resultado do teste presuntivo para o ecstasy [65]

Amphetamine

Komwrrer Synithetic; based on phenylethylamine skeleton
I'-'rlnll.'la.lﬁr!.lllfh'.:-::-!_r' Akalmid haze nr zalis
Classification: Schedule T SHrmalant
Medical: I."'.'I.'||',|'.| s, antisleso

[ Calor tests! Marquis orange; Mandelin's green ]
Microcrystal: Liald and platinic chlomde
frer tests: TLC and IR

Figura 1.33: Resultado do teste presuntivo para anfetaminas [65]

142 -GC-MSeHPLC

Como tal, de modo a comprovar se estamos na presenca ou ndo de uma determinada droga de
abuso, recorremos a testes de confirmacdo complementares, tais como cromatografia gasosa (GC) e
GC associada a espectrometria de massa (GC-MS) ou sistemas tandem (GC-MS/MS), bem como
cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC) e HPLC associado a espectrometria de massa (HPLC-
MS ou HPLC-MS/MS). A cromatografia gasosa pode ser usada directamente sobre compostos nao
carregados (ionizados) com elevada volatilidade, enquanto os compostos carregados (ionizados)

necessitam de um processo de derivatizagdo antes da sua analise por GC.

Os compostos ndo volateis com polaridade média ou elevada sdo normalmente analisados por
HPLC. Nesta técnica, 0 uso de pressdes elevadas permite uma reducdo no diametro das particulas da
fase estacionaria, localizada no interior da coluna cromatografica. O uso de particulas de dimensdes
menores (na ordem de 5,0 um) na coluna resulta numa area superficial maior, 0 que promove uma
separacdo mais eficiente dos componentes da amostra. Esta técnica permite utilizar diferentes tipos de

fases estacionarias, uma bomba que move a fase(s) movel e um detector que prevé o tempo de
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retencdo caracteristico da substancia em estudo. Algumas vantagens desta técnica cromatografica sao

a sensibilidade, a selectividade, a possibilidade de analisar substancias organicas semi-volateis e ndo

volateis de massa molecular entre 200-60000, entre outros.

Amostrador ~ Eluentes

Desgaseificador

| —  Processador de dados

Figura 1.34: Aparelho de HPLC
(Adaptado de www.pfarma.com.br)

A técnica de GC-MS ¢ frequentemente utilizada na deteccdo e identificagdo de compostos de

origem farmacéutica, uma vez que a cromatografia gasosa fornece a separa¢do dos componentes

volateis e semi-volateis com elevada eficiéncia enquanto a espectroscopia de massa permite a

identificacdo estrutural do composto. Esta técnica foi aplicada com base no método GAK, muito

recorrente em quimica forense (Figura 1.35).

GC

G, HRLS and TLC conditions

Conditlon code Source Dietails
Gas chromatography
Felermen {unputslished Columin: AP Ciera-| (eroms-linked metykidooame) (2.5m = 0.2 mm x 033 um dim
infosrmacion} Hadium figw: | mLfmin, SE1 splic oo
Temperaturs programme insal cempe 60° for 2 mire then 607 t 187 ac |57 imis with ns held tme, then 1E
ta TAT° ar 15" \win with 2 Anal hald time of Joen
ME condicone louw mase 40, high mass 550 ik achene defay of .5 0o
Chrke [1909) Cotumn: Q=1 [2m = G3Zmm = 052 wm filn
Hallum flewe 1.5 mldmin, 25:1 splic oo
Temgsiraturs pragramme; iothermaly ar 2607
GAM McDermoct {unpublsted Coiumn: HP WAera-1 1Zm = 0.2 mem w QA3 um. fim, spiic ratio 5061
information) Tamgsrature programme: 1507 {no hold) 1e 295" se |5 imin
Gk Lee (1995} Colur: HF-1 [2m = 022 mm 0,33 um fim
Temperawre prograsnme: 1007 far 2 min, ghen 1007 ta 3007 2t |5 /min with 3 Sl held time of 5 min
GAD Blacklscke sndl Miller ColumrcHP-1 T8 m > 0.2 me s 033 ym film
(1991} Tempermura prograsme (lactane): T0° {| min) az 20%min e 300° {hold 3 min)
- Temperiture progrmme (BSTFA derteanivel: | 007 (1 min) at 20° to 300° Shald 7 min|
AP Melirmam (usgeilishad Salume: HP Ulra-1 {oraaa-Goked aatplsdoea m] 1Z5m « Q2mm (o) o 033 pm Bm thickness
Indarmaticn) Hefumn Aow | mildm in, 5000 splie raio
Temperseure pragradm imas inital temp 707 for 2 min, chen 79" 1 2007 4t 20°fmin with a $inal hold ome of | v
& conditions: low rrass 30, kigh mass 550 with a sclest delay of 1.5 min
AT MeDermart juspuidished Column: BF FDI (2ross linked methyslosane) 12m s 0.2 mm < 033 ym Sim chickeess
imfarmanion) Helium flewe | mlimin, 501 splic acio
Tamparacurs progrmmes initial tme 2007 for | miry, than 2007 0o 2707 a2 57min to 2707, dhen
20w £ 2957 wach a fral hold dme af 3 min
GAR CMD Anatytieal Cohumn; 12m = L25 mm (Ld) fused slica 0,25y film thickness jmethysilicone]
1989 Heiurm Aow: splic oo 1G]
Temperature programme: 70° w E50° 4t 15" min and from 1507 o 250° ax 25" Tmin

Figura 1.35: Caracteristicas do método GAK [65]
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Ao empregar-se a técnica GC-MS para a analise de compostos polares ou de baixa volatilidade
é necessario um passo de derivatizacdo apds o “clean-up” da amostra. Tanto a volatilidade como a
estabilidade térmica da amostra sdo aumentadas, tornando acessivel a analise por GC, conseguindo-se
desta forma oferecer uma melhor separacdo, deteccdo e quantificacdo. Uma caracteristica comum as
reaccOes de derivatizacdo consiste na substituicdo dos hidrogénios activos (polares) por um
determinado grupo (apolar) (ver Figura 1.36).

Dos diversos reagentes de derivatizacdo existentes, € usado neste trabalho um agente de
sililacdo (BSTFA, N,O-Bis(trimetilsilil)trifluoroacetamida).

|
RN
HsC o CH,

/

C=—N—Si—CH,
F c/
3 CH,

Figura 1.36: Estrutura quimica do reagente derivatizante BSTFA

RX-H + A-Si(CH3); —> RX-Si(CHg); + HA

X=0,N,S

Figura 1.37: Reacc¢do de derivatizagdo com o reagente BSTFA

A confirmacdo da estrutura de um composto pode ser efectuada por compara¢do com o padrao
desse composto, mas que raramente se encontram comercialmente disponiveis. Para ultrapassar este
problema, é possivel identificar os compostos desconhecidos por comparagdo entres 0s seus espectros
de massa e 0s espectros de massa das bibliotecas espectrais do GC-MS (por exemplo, biblioteca NIST
e Wiley).

Os espectrometros de massa (MS) (Figura 1.38) sdo detectores altamente selectivos e sensiveis
na quantificacdo e identificacdo de analitos. Na espectrometria de massa, as moléculas ionizadas e o0s
seus ides fragmento sdo separados de acordo com a sua razdo massa carga (m/z) em campos eléctricos
e/ou magnéticos. Os processos de ionizagdo comummente utilizados na espectrometria de massa

associada a cromatografia gas-liquido para produzir iGes sdo a ionizag¢do por impacto electrénico (EI)

39



Pesquisa de Substancias llicitas em Suplementos Alimentares | 2011

e a ionizacdo quimica (CI). A EI é um processo de ionizagéo intenso, que produz catides radicais M* e
fragmentacGes abundantes originando espectros de massa com grande quantidade de informacédo
estrutural. Na ionizacdo quimica positiva, ocorre normalmente a formacéo do ido molecular protonado
[M+H]" (ido quasi-molecular). Este processo de ionizagdo é mais suave que o anterior originando uma
fragmentacdo menos intensa [63]. A informag&o obtida por estes dois processos de ionizacao pode ser

complementar.

Céamara

Analisador
de Detector
A de
lonizacio — > e — > N
Multiolicador
Sistema .
Electrénica de [ Electronica ]
Vacuo
Recolha
Armazenamento
Tratamento de dados
Figura 1.38: Esquema de funcionamento de um detector de massa
1.4.3 —NMR

A ressonancia produz-se quando uma quantidade de energia electromagnética é igual a
diferenca de energias entre duas orientagdes do momento magnético nuclear. A absorcdo desta energia
faz com que 0 momento magnético nuclear passe da orientacdo com energia mais baixa para a que tem

energia mais alta.

Dado que os valores de energia variam de forma significativa com o retorno do nucleo, é
possivel obter-se informacdo sobre a estrutura do composto em estudo. A ressonancia magnética
nuclear, conhecida como espectroscopia NMR, tem grande aplicacdo nas analises quimicas de

produtos, em quimica organica e na medicina moderna.
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Espectro de RMN

Detector e
Amplificador

Gerador de alta frequéncia
controlado por um computador

|
l

Figura 1.39: Aparelho de NMR
(adaptado de google.pt)

Trata-se de uma técnica ndo destrutiva, que permite a analise de compostos organicos e
inorganicos. Quando colocamos um composto que contém atomos de *H ou de **C num campo
magnético muito forte, os nicleos podem absorver. A absorcdo desta radiacdo pelos nucleos desses
elementos é quantificada e da origem a um espectro caracteristico. Todas as diferentes espécies de
protdes tém diferentes ambientes electrénicos que determinam assim, o local exacto do espectro onde
0 protdo absorve.

Assim podemos comparar 0 espectro obtido da amostra analisada com o espectro
caracteristico do composto alvo e concluir se se trata da mesma substancia (Anexo 22).

E tipico medir um espectro de NMR usando um composto de referéncia como padrdo, tal
como um composto de calibracdo interna. Para *H-NMR, um padrdo interno mais comummente
utilizado é o tetrametilsilano TMS, Si(CHs),. Este composto tem uma constante de blindagem muito
elevada e a maioria dos compostos, tém constante de blindagem menor que o TMS. A diferenga entre
a constante de blindagem do TMS e a dos outros compostos é designada por deslocamento quimico e é

denominada 6 .
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2 - Materiais e Métodos

2.1 -Suplementos analisados

Escolheu-se dezanove suplementos alimentares a venda no mercado nacional. Estes
suplementos foram obtidos em lojas de produtos naturais, ervanarias, health clubs e na internet. O
critério da sua escolha baseou-se ndo s6 nas suas propriedades para reduzir o apetite, na capacidade de
diminuir a sensacdo de fome, auxiliar na perda de peso, entre outros, como também na publicidade
feita acerca de cada produto, onde pudemos encontrar varios slogans chamativos, como por exemplo:
“Pilula mégica de emagrecimento!”; “Dieta e exercicios ndo sao necessarios!” e “Derreta a sua

gordura em 5 dias!”.

A nossa escolha baseou-se também nos inimeros estudos efectuados sobre este tema, que

evidenciam a presenca de substancias ilicitas em suplementos alimentares:

e “Um em cada quatro suplementos utilizados por frequentadores de ginasios deu positivo no
controlo de esterdides anabolizantes, ndo sendo declarado a presenca deste no contetdo do
rétulo do produto. Este estudo foi feito pela Secretaria Estadual de Saude de Sdo Paulo com
111 amostras apreendidas de produtos comercializados em academias. Cerca de 85% dos
produtos analisados ndo trazem informac6es de procedéncia. Apenas 5,4% foram fabricados
no pais. Os suplementos irregulares sdo interditados pela Vigilancia Sanitaria de Sdo Paulo e
as notificacbes sdo enviadas as empresas, importadoras e Anvisa (Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria)” [67].

o “EmJulho de 2009, o FDA lancou um alerta sobre 75 produtos para perda de peso que contém
substancias ndo declaradas no rétulo. Nas analises efectuadas, encontraram o estimulante

sibutramina em doses trés vezes superior a0 maximo recomendado para uma dose diaria” [68].

® “Foram examinados 22158 suplementos alimentares contendo substancias anorécticas
(anfetaminas), obtidas em ervanarias e em farméacias de manipulagcdo. Os dados foram
comparados com os de outras cidades do Brasil, obtendo-se uma visdo nacional sobre o
assunto. Com o estudo concluiu-se que as farmacias de manipulagdo dispensaram 85,4% dos
suplementos, sendo 83,5% destes comprados por mulheres, sendo a relacdo entre
consumidores femininos/masculinos de 7,1/1,0 no caso do mazindol (substancia anorexigena

inibidora de apetite) e de 10,3/1,0 para a anfepramona” [69].
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e “Um estudo feito nos laboratério dos Estados Unidos com 634 suplementos alimentares de
diferentes marcas (as mais usadas em todo mundo) mostrou que 14,8% deles eram
“baptizados” com substancias proibidas no mundo do desporto, sendo os anabolizantes, 0s

esteroides e os inibidores de apetite os principais” [70].

Atribuiu-se uma designacado propria a cada suplemento analisado (Figura 2.1).
F/d2_10_103

Data da analise
do suplemento

Inicial do nome

do suplemento

Figura 2.1: Designacédo de cada suplemento

Tabela 8: Classificagdo dos suplementos analisados com os respectivos pregos (dose/embalagem)

Progjutos Compler_nento de Outros Redutqr de Queimador de
analisados treino apetite gorduras

F 1210 10 0,945€/18,90€

SU_20_9 10 1€/15,00€

E_25_10_10 1,30€/52,00€
FF_25_10_10 0,79€/26,17€
DB_25_10_10 1,52€/38,00€
X_25_10_10 1,68€/67,00€
SP_24 11 10 1,1€/22,00€

B 24 11 10 3,25€/32,50€
AP 24 11 10 10,39€/51,95€
LN_22_ 11 10 2,33€/34,95€

RB_22 11 10 1,49€/14,90€
NB_22_ 11 10 0,68€/22,99€
LB 24 11 10 2,15€/42,90€
CF 24 11 10 0,44€/21,90€
MS_24 11 10 0,92€/45,90€

FPB 31 1 11 20€/100€
FPR 31 1 11 20€/100€
BM_9 12 10 3,75€/15€

PU 24 11 10 0,53€/17,50€
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2.2 - Preparacéo dos extractos das amostras

Para cada suplemento analisado:

- Em almofariz pulverizou-se cerca de 1/3 de comprimido;

- A amostra em po6 foi transferida para um vial conico, onde se adicionou 4 mL de
cloroférmio, 4 mL de agua (Milli-Q), 1 g de cloreto de sodio (Panreac) e um agitador magnético;

- Efectuou-se a extracgéo por ultra-sons durante 5 min da fase organica;

- Efectuou-se este procedimento trés vezes;

- Parte da amostra foi evaporada a secura em fluxo de azoto e retomada em cloroférmio
(Anexo 1).

- 1/3 comprimido/capsula

- 4mL H,0 _asl]
- 4mL CHCl, e,

- 1g NaCl

Figura 2.2: Esquema da preparacao dos extractos das amostras

2.3 - Derivatizacao

As amostras foram derivatizadas com o reagente BSTFA com 1% de TMCS (Fluka
analytical). Para a derivatizacdo, 50 pL de cada solu¢do, foram levados a secura sob um fluxo de azoto
a temperatura ambiente. Para garantir que os residuos a derivatizar estavam isentos de qualquer
vestigio de agua, foram colocados em excicador sob vacuo durante 15 min. Aos residuos foram
adicionados 30 pL de reagente de derivatizacdo. A amostra foi posteriormente homogeneizada no
agitador vortéx e aquecida num bloco térmico a 65°C durante 60 min, para complementar a

derivatizagdo. Procedeu-se de igual modo com os compostos padréo.
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2.4 —Analises por GC-MS

As amostras concentradas e derivatizadas foram analisadas por um sistema de GC-MS,
Agilent Technologies modelo 6850 Network GC, com um espectrometro de massa de impacto
electrénico modelo 5975 VL MSD (Agilent Technologies). A separacdo dos componentes das
amostras foi obtida utilizando uma coluna capilar de silica DB-5MS (30 m x 0,32 mm d.i.; 0,25 um de
espessura de filme; Agilent-J&W Scientific, Espanha). O hélio foi utilizado como gas de arraste (fluxo
constante a 1,0 mL min™). O programa de temperatura de forno aplicado para a analise das amostras
seguiu um perfil de 60 °C, aumentando até aos 180 °C, com uma rampa de 15 °C min™, seguindo-se
uma rampa de 25 °C min™ até aos 310 °C, onde se mantém durante 9 min, resultando num tempo total
de execucdo de 25 min. Os espectros de massa foram obtidos por impacto electrénico (EI*) a 70 eV,
com varrimentos de m/z 50 a 500. A temperatura da interface foi de 280 °C. A aquisic¢do dos dados foi
efectuada usando o sofware MassLab 3.2.

Figura 2.3: Aparelho de GC-MS, utilizado neste trabalho

Esta técnica € um método simples, sensivel, muito eficaz para separar componentes de
misturas, sendo uma das ferramentas mais importantes em Quimica Forense, também € Util na analise,
entre outros, de contaminantes do ar, alcool no sangue, 6leos essenciais e produtos alimenticios.

2.5 —Andlises por HPLC

No caso da amostra FPR_31 1 1lhouve a necessidade de a analisar por HPLC. Para esta
analise foi utilizado um cromatégrafo Waters Alliance 2690 de bomba quaternaria associado a um
detector de fotodiodos (DAD - photodyode array detector, Waters 996). Numa primeira abordagem, a
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amostra foi separada usando uma coluna analitica C18 (Kinetex 150 x 4,6 mm; 2,6 um de tamanho de
particula). O volume de injeccao foi de 30 pl e o tempo total de corrida foram 22 min. A fase mével
utilizada foi uma solu¢cdo de MeOH:H,0O (70:30, v/v), acidificada a pH 3 com acido fosforico, a um
fluxo de 1ml/min. Numa segunda abordagem, a amostra foi separada usando uma coluna semi-
preparativa RP18 (Merck 250 x 4 mm; 5 um de tamanho de particula). O volume de injec¢do foi de
100 pl e o tempo total de corrida foram 30 min. A fase mével utilizada foi uma solu¢do de MeOH:H,0
(70:30, v/v) acidificada a pH 3 com acido fosforico, a um fluxo de 4 ml/min. O sistema HPLC-DAD
foi controlado pelo software MassLynx v4.0.

Figura 2.4: Aparelho de HPLC utilizado neste trabalho

2.6 Analises por NMR

No caso da amostra BM_9 12 10 houve a necessidade de a analisar por NMR (Bruker
Biospin ARX 400). O solvente usado foi o cloroférmio deuterado. E uma técnica analitica para o
estudo estrutural de compostos organicos e organometalicos, que se baseia na transicdo entre 0s
diversos niveis energéticos produzida pela absorcdo de energia de alta frequéncia (radiofrequéncia)
que tem lugar quando um nucleo atémico com spin (momento angular intrinseco) ndao nulo é
submetido a um campo magnético estacionario de intensidade propria.
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3 —Resultados/Discussao

Das dezanove amostras analisadas, trés vieram confirmar a presenca de substancias ilicitas
(efedrina e mefedrona). A sua identificacdo estrutural foi realizada através da analise dos respectivos
espectros de massa, com base nas bibliotecas espectrais do equipamento (apenas se considerou

compostos com um grau de ajuste superior a 80%) e na comparacdo do perfil cromatografico com

padrdes puros, coadjuvada com o tragado de espectros de *H-NMR.

Tabela 9: Constituicdo dos suplementos analisados

Produtos
analisados

Acidos gordos

Aminoacidos

Substancias
ilicitas

Estimulantes

Acucares

Outros

F 12 10 10

SU_20_ 9 10

E_25 10 10

FF 25 10 10

DB_25_10_10

X_25 10 10

SP 24 11 10

B 24 11 10

AP 24 11 10

LN_22 11 10

RB_22_11 10

NB_22 11 10

LB 24 11 10

CF 24 11 10

MS 24 11 10

FPB 31 1 11

FPR 31 1 11

BM_9 12 10

PU 24 11 10

Com base nos resultados obtidos (Tabela 9), além de se verificar a presenca de substancias
ilicitas em trés dos dezanove suplementos analisados, verificou-se ainda algumas inconformidades da
composicdo descrita no rétulo, como acontece na amostra DB_25 10 10,pois segundo a descricao

apresentada no roétulo (Figura 3.1), seria espectavel a presenca de substancias ilicitas. O mesmo
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acontece na amostra E_25 10 10 (Figura 3.2), uma vez que a analise feita veio confirmar a presenca
de substancias ilicitas, o que segundo a descricao apresentada no rétulo ndo seria espectavel.

Supplement Facts
Serving Size: 2 Capsules  Servings Per Container: 50
_ - 00O0O0O_—_—_n0u=
Amount per 2 Capsules: %% DV*
Vitamin BS (Pantothenic Acid) 40 mg 4005

Chro nicolinate) 40meg  33%
<] Ephedrina™ s bota o) 200mg
! ract infused with

Proprietary Cateching & Epigaliocatechin Gallates

Guarana Extract F10mg =

Caffeine Alkaloids fbom gunea ntod smdofitee it} 330mg  #=
Yerba Mate Extract £1 130mg ==
Cltrimax™ | CanbogisHydesryitraie] Exiract 100 mg ==
L-Carnitine 100mg ==
L-Tyrosine Wmg -
White Willow Bark 7img
Ginger Root fimg
Bladderwrack S0mg e
Cayenne S0mg ==
Siberian Ginseng (edidedio B deotbersid)  S0mg  os
Yohimbe {itasddinedfu 1% yobimbing} S0mg e
ZyLrix™ Frogeiary Enayme Bend) L
Bioperine® 5 o

* Percent Daily Value (DV)  ** Dadly Vahse not established

Figura 3.1: Rotulo da amostra DB_25 10 10

Composicdo (por 4 capsulas):

Tirosina 500mg
Cissus quadrangularis 350mqg
Irvingia gabonensis 450mg
Cafeina 400mg
Coleus forskohlii (10% Forskalina) 270mag
Fenilalanina 100mg
Extracto de Cha Verde (80% Polifenais) 300mg
Hordenina 30mg

Zinco 30mg

Selénio 200pg
Cromio 160pg
Sinefrina 80mg

Figura 3.2: Rétulo da amostra E_25_10_10 [72]
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3.1 —Analise por GC-MS

- Amostra F_12 10 10

Abundance

Be+07

de+07

3e+07 4

2e+07

Te+07 4

Tirne--

F N

210N 101 10 17210

I

14 1N

VI

1F 1M

Figura 3.3: Cromatograma da amostra F_12_10_10 derivatizada

No cromatograma da amostra F_12 10 10 na versdo derivatizada (Figura 3.3) considerou-se o

aparecimento de seis compostos (I a VI), pois apenas se considerou compostos com um grau de ajuste

superior a 80% (Tabela 10). Destes, nenhum é considerado substancia ilicita, sendo estes, acidos

gordos (IV e VI), aminoacidos (I, Il e V) e estimulantes (I11). A confirmacdo dos picos dos compostos

considerados foi efectuada ndo s6 pela analise dos seus espectros de massa (Anexo 3), com base nas

bibliotecas espectrais do equipamento e na comparacao do perfil cromatografico com padrbes puros

mas também pela verificacdo da existéncia dos fragmentos dos compostos alvo (substancias ilicitas),

abrindo janelas espectrais m/z.

Tabela 10: Compostos obtidos da amostra F_12_10_10

Peso
. T, Estrutura Molecular
Pico . Molecular m/z
(min) Nome IUPAC
(g/mol)
H3C
CHj
H/
| 0 434 % - 158 (1009%),
' O-TMSi 147,102
TMSi-HN
(6]
Acido (S)-2-amino-4-metilpentandico (TMS)
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156 (100%),
1 11,664 273
147, 45
Acido pirolidina-2-carboxilico (TMS)
CH,
Hs N/
194 (100%),
1] 13,770 /J'\ ‘ /> 194,19 ( ‘)
(o) Iil 109, 67, 82
CH,
1,3,7-trimetilxantina
(¢}
117 (100%),
v 14,446 O-TMSi 328
132, 145
Acido hexadecandico (TMS)
O-TMSi
0
179 (100%),
\Y 14,887 ) 367
O-TMSi 308, 293
HsC N
o}
Acido (S)-2-acetamido-3-(4-hidroxifenil)propandico (TMS)
(0]
Vi | 15213 W 356 117 (100%),
' O-TMSi 341, 132
Acido octadecandico (TMS)
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Figura 3.4: Cromatograma da amostra SU_20_9 10 derivatizada
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No cromatograma da amostra SU_20_9 10 na versdo derivatizada (Figura 3.4) considerou-se

0 aparecimento de quatro compostos (I a 1V), pois apenas se considerou compostos com um grau de

ajuste superior a 80% (Tabela 11). Destes, nenhum é considerado substancia ilicita, sendo os restantes

acidos gordos (I, 111 e 1V) e aditivos alimentares (I). A confirmacdo dos picos dos compostos

considerados foi efectuada ndo sé pela anélise dos seus espectros de massa (Anexo 4), com base nas

bibliotecas espectrais do equipamento e na comparacdo do perfil cromatografico com padrbes puros,

mas também pela verificacdo da existéncia dos fragmentos dos compostos alvo (substancias ilicitas),

abrindo janelas espectrais m/z.

Tabela 11: Compostos obtidos da amostra SU_20_9_10

Peso
. T, Estrutura Molecular
Pico . Molecular m/z
(min) Nome IUPAC
(9/mol)
O-TMSi
O-TMSi
147 (100%),
| 11,489 350
TMSi-O 233, 245
o)
Acido hidroxibutanodidico (TMS)
(o) O-TMSi
296 (100%),
1] 13,412 310
TMSi- (o} 221, 251
Acido 1,4-benzenodicarboxilico (TMS)
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0
W 117 (100%)
1] 14,531 O-TMSi 328
132, 145
Acido hexadecandico (TMS)
0
v | 15295 /\N\/\M 356 341 (100%)
‘ O-TMSi 117, 132
Acido octadecandico (TMS)
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Figura 3.5: Cromatograma da amostra E_25 10_10 derivatizada

No cromatograma da amostra E_25 10 10 na versdo derivatizada (Figura 3.5) considerou-se o
aparecimento de nove compostos (I a IX), pois apenas se considerou compostos com um grau de
ajuste superior a 80% (Tabela 12). Destes, apenas um é considerado substancia ilicita (1), sendo os
restantes, acidos gordos (1V, V, VIII e IX) e aminoacidos (11, 111, VI e VII).

A confirmacdo do pico do composto | e dos restantes compostos foi efectuada ndo s6 pela
analise dos seus espectros de massa (Figura 3.6 e Anexo 5) com base nas bibliotecas espectrais do
equipamento e na comparacdo do perfil cromatografico com padrdes puros, mas também pela
verificacdo da existéncia dos fragmentos dos compostos alvo (substancias ilicitas), abrindo janelas
espectrais m/z.

O espectro da efedrina apresenta um pico base correspondente m/z 58,1 que corresponde a

perda do grupo N-metiletanamina [M-C,HsNHCHS,]" e varios fragmentos de menor intensidade.
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Figura 3.6: Espectro de massa de IE da amostra E_25_10_10 correspondente do pico tr=11,725 min

Tabela 12: Compostos obtidos da amostra E_25_10_10

Peso
. T, Estrutura Molecular
Pico . Molecular m/z
(min) Nome IUPAC
(9/mol)
O-TMSi
CHs
58 (100%),
| 11,812 237
77,30
CHs
2-(metilamino)-1-fenilpropan-1-ol (TMS)
(0]
H5;C
. 120 (100%),
1 11,956 O-TMSi 161 ( )
146, 130
NH,
Acido 2-amino-propanéico (TMS)
O
) 218 (100%),
| 12,505 O-TMSi 309 (100%)
192, 147
NH-TMSi
Acido 2-amino-3-fenil-propandico (TMS)
O O-TMSi
295 (100%),
v 13,411 310
TMSi- o 221, 103
Acido 1,4-benzenodicarboxilico (TMS)
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O-TMSi
0 0
273 (100%),
\ 13,589 480
T™Si- O-TMSi 147, 363
O-TMSi
Acido 2-hidroxi-1,2,3-propanotricarboxilico (TMS)
TMSi-
|‘|2
O-TMSi 179 (100%),
VI 13,906 325
194, 208
o]
Acido 2-amino-3-(4-hidroxifenil)propancico (TMS)
[o]
TMSi 218 (100%),
VIl | 14152 O-TMS! 397 , ( 7 )
H-TMSi 80,179
TMSi-O
Acido 2-amino-3-(4-hidroxifenil)-propandico (TMS)
0]
313 (100%),
VI 14,530 328
O-TMSi 117,132
Acido hexadecandico (TMS)
0o
341 (100%),
IX 15,291 356
O-TMSi 117,132
Acido octodecandico (TMS)
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Figura 3.7: Cromatograma da amostra FF_25_10_10 derivatizada
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No cromatograma da amostra FF_25 10 10 na versao derivatizada (Figura 3.7) considerou-se

0 aparecimento de cinco compostos (I a V), pois apenas se considerou compostos com um grau de

ajuste superior a 80% (Tabela 13). Destes, nenhum é considerado substancia ilicita, sendo os restantes

acidos gordos (I, 111, 1V e V) e estimulantes (I). A confirmacdo dos picos dos compostos considerados

foi efectuada ndo sé pela analise dos seus espectros de massa (Anexo 6), com base nas bibliotecas

espectrais do equipamento e na comparacdo do perfil cromatografico com padrdes puros, mas também

pela verificacdo da existéncia dos fragmentos dos compostos alvo (substancias ilicitas), abrindo

janelas espectrais m/z.

Tabela 13: Compostos obtidos da amostra FF_25_10_10

Peso
. T, Estrutura Molecular
Pico Molecular m/z
(min) Nome IUPAC
(9/mol)
(0]
169 (100%),
| 8,517 W 184 (100%)
O-TMSi 95,125
Acido 2,4-hexadiendico (TMS)
i /CH3
HsC
3 \N | N>
194 (100%),
1] 13,801 /J'\ / 194,19 ( )
o T N 109, 55
CHs
1,3,7-trimetilxantina
0
313 (100%),
i 14,459 328
. 117,132
i O-TMSi
Acido hexadecanéico (TMS)
0o
341 (100%),
v 14,947 356
O-TMSi 117,132
Acido octadecandico (TMS)
0
— — 337 (100%),
\ 15,133 ) 352
TMSi- 129, 117
Acido 9,11-octadecanodioico (TMS)
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Figura 3.8: Cromatograma da amostra DB_25 10 10 derivatizada

No cromatograma da amostra DB_25 10 10 na versdo derivatizada (Figura 3.8) considerou-

se 0 aparecimento de sete compostos (I a VII), pois apenas se considerou compostos com um grau de

ajuste superior a 80% (Tabela 14). Destes, nenhum é considerado substancia ilicita, sendo os restantes

acidos gordos (1, IV, V, VI e VII) e aminoacidos (Il e I11). A confirmacdo dos picos dos compostos

considerados foi efectuada ndo s6 pela analise dos seus espectros de massa (Anexo 7), com base nas

bibliotecas espectrais do equipamento e na comparacdo do perfil cromatografico com padrdes puros,

mas também pela verificacdo da existéncia dos fragmentos dos compostos alvo (substancias ilicitas),

abrindo janelas espectrais m/z.

Tabela 14: Compostos obtidos da amostra DB_25_10_10

Peso
. T, Estrutura Molecular
Pico . Molecular m/z
(min) Nome IUPAC
(g/mol)
O-TMSi
TMSi-O
- 147 (100%),
I 12,558 O-TMSi 438 (100%)
292,219
o O-TMSi
Acido 2,3-dihidroxi-butanodi6ico (TMS)
O-TMSi
| 13881 H 325 179 (100%),
' O-TMSi 208, 146
H,N
(o)
Acido (R)-2-amino-3-(4-hidroxifenil)-propandico (TMS)
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O-TMSi
218 (100%),
1l 14,129 397
TMSi- H 280, 179
o
Acido (R)-2-amino-3-(4-hidroxifenil)-propandico (TMS)
H O-TMSi
) 291 (100%),
v 14,358 TMSi- H 435
103, 117
Acido 3-[(2,4-dihidroxi-3,3-dimetilbutanoil)amino]propanéico (TMS)
0]
117 (100%),
Vv 14,494 328
Acido hexadecandico (TMS)
0
117 (100%),
VI 15,160 352
TMSi- 129, 95
Acido 9,11-octadecanodidico (TMS)
[¢)
117 (100%),
VII 15,257 356
O-TMSi 341, 132
Acido octadecandico (TMS)
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Figura 3.9: Cromatograma da amostra X_25_10_10 derivatizada
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No cromatograma da amostra X_25 10 10 na versdo derivatizada (Figura 3.9) considerou-se
0 aparecimento de dez compostos (I a X), pois apenas se considerou compostos com um grau de ajuste
superior a 80% (Tabela 15). Destes, nenhum é considerado substancia ilicita, sendo os restantes acidos
gordos (VII e VIII), aminoéacidos (I e 1), vitaminas (V e VI), estimulantes (I11), antioxidantes (IX) e
esterdides (X). A confirmacdo dos picos dos compostos considerados foi efectuada ndo sé pela analise
dos seus espectros de massa (Anexo 8), com base nas bibliotecas espectrais do equipamento e na
comparacdo do perfil cromatografico com padrfes puros, mas também pela verificacdo da existéncia

dos fragmentos dos compostos alvo (substancias ilicitas), abrindo janelas espectrais m/z.

Tabela 15: Compostos obtidos da amostra X_25_10_10

Peso
. T, Estrutura Molecular
Pico . Molecular m/z
(min) Nome IUPAC
(g/mol)
H,
CH,
2, 158 (1009%),
| 9,637 Y O-TMSi 275
~'MSi- H 147,102
(o)
(S) - Acido 2-amino-4-metilpentandico (TMS)
CH; O
158 (1009%),
1] 9,755 275
218, 147

NH-TMSi
Acido (25,3S)-2-amino-3-metilpentandico (TMS)

109, 67

i /CH3
HsC
194 (100%),
11 13,891 )\ N/ 194,19 ( )
<

CH3

1,3,7-trimetilxantina

TMSI-O O-TMSi
281 (100%)),
v 13,947 \ / CH3 385
TMSIi-O N 194, 295
4,5-Bis(hidroximetil)- 2-metilpiridina- 3-ol (TMS)
O
179 (100%),
\Y/ 14,195 : 194
O-TMSi 147,194

Acido benzéico (TMS)
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) 291 (100%),
VI 14,373 TMSi- H 435
103, 117
Acido 3-[(2,4-dihidroxi-3,3-dimetilbutanoil)amino]propanéico (TMS)
0
55 (100%),
VIl 14,992 - - 308
HO 67,81
Acido cis,cis-9,12-octadecadienéico
o
117 (100%),
VI 15,175 - 354
o-TMSI 129, 339
Acido 9-octadecenéico (TMS)
H .
O-TMSi
H 363 (100%),
IX 17,504 506
355, 267
O-TMSi
O-TMSi
3,4-dihidro-2-(3,4-dihidroxifenil)-2-cromeno-3,5,7-triol (TMS)
129 (100%),
X 20,508 486
357, 396
TMSi-O
17-(5-etil-6-metilheptano-2-il)-10,13-dimetil-2,3,4,7,8,9,11, 12,14,15,16,17-
dodecahidro-H-1-ciclopenta[a] fenantren-3-ol (TMS)
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Figura 3.10: Cromatograma da amostra SP_24 11 10 derivatizada

No cromatograma da amostra SP_24 11 10 na versdo derivatizada (Figura 3.10) considerou-
se 0 aparecimento de trés compostos (I a I11), pois apenas se considerou compostos com um grau de
ajuste superior a 80% (Tabela 16). Destes, nenhum é considerado substancia ilicita, sendo os restantes
acidos gordos (Il), aminoacidos (I) e acucares (Ill). A confirmagdo dos picos dos compostos
considerados foi efectuada ndo s6 pela analise dos seus espectros de massa (Anexo 9), com base nas
bibliotecas espectrais do equipamento e na comparacdo do perfil cromatografico com padrbes puros,
mas também pela verificacdo da existéncia dos fragmentos dos compostos alvo (substancias ilicitas),

abrindo janelas espectrais m/z.

Tabela 16: Compostos obtidos da amostra SP_24_11_10

Peso
] . Estrutura Molecular
Pico | T, (min) Molecular m/z
Nome IUPAC
(9/mol)
O-TMSI 156 (100%),
| 11,745 273
230, 258
~MSi (o]
Acido pirolidina-2-carboxilico (TMS)
O O-TMSi
296 (100%),
1 13,377 310
TMSi- o 221, 103
Acido 1,4-benzoldicarboxilico (TMS)
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0
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HO
OH
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Figura 3.11: Cromatograma da amostra B_24 11 10 derivatizada

No cromatograma da amostra B_24 11 10 na versao derivatizada (Figura 3.11) considerou-se

0 aparecimento de seis compostos (I a VI), pois apenas se considerou compostos com um grau de

ajuste superior a 80% (Tabela 17). Destes, nenhum é considerado substancia ilicita, sendo todos os

compostos acidos gordos (I a VI). A confirmacdo dos picos dos compostos considerados foi efectuada

nao sé pela andlise dos seus espectros de massa (Anexo 10), com base nas bibliotecas espectrais do

equipamento e na comparacdo do perfil cromatografico com padrdes puros, mas também pela

verificacdo da existéncia dos fragmentos dos compostos alvo (substancias ilicitas), abrindo janelas

espectrais m/z.
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Tabela 17: Compostos obtidos da amostra B_24_11_10
Peso
. T, Estrutura Molecular
Pico . Molecular m/z
(min) Nome IUPAC
(9/mol)
(o)
117 (100%),
| 12,519 272
o-TMSI 257,129
Acido dodecandico (TMS)
O O-TMSi
295 (100%),
1 13,360 310
TMSi- o 221,103
Acido 1,4-benzenodicarboxilico (TMS)
O
117 (100%),
1] 13,596 300
0-TMSi 285, 129
Acido tetradecandico (TMS)
(0]
117 (100%),
v 14,493 328
O-TMSi 313, 132
Acido hexadecandico (TMS)
(o]
117 (100%),
Vv 14,873 342
O-TMSi 327, 132
Acido heptadecan6ico (TMS)
(o]
VI 15257 WO_TMSi 356 117 (100%),
341, 132
Acido octadecandico (TMS)
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- Amostra AP_24 11 10

Figura 3.12: Cromatograma da amostra AP_24 11 10 derivatizada
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No cromatograma da amostra AP_24 11 10 na versdo derivatizada (Figura 3.12) considerou-

se 0 aparecimento de quatro compostos (I a 1V), pois apenas se considerou compostos com um grau de

ajuste superior a 80% (Tabela 18). Destes, nenhum é considerado substancia ilicita, sendo os restantes

acidos gordos (I a Ill) e agucares (IV). A confirmacdo dos picos dos compostos considerados foi

efectuada ndo s6 pela analise dos seus espectros de massa (Anexo 11), com base nas bibliotecas

espectrais do equipamento e na comparacao do perfil cromatografico com padrdes puros, mas também

pela verificacdo da existéncia dos fragmentos dos compostos alvo (substancias ilicitas), abrindo

janelas espectrais m/z.

Tabela 18: Compostos obtidos da amostra AP_24_11_10

Peso
. T, Estrutura Molecular
Pico Molecular m/z
(min) Nome IUPAC
(g/mol)
O, O-TMSi
296 (100%),
| 13,410 310
TMSi- o] 221, 103
Acido 1,4-benzoldicarboxilico (TMS)
(0]
1 14,556 328 313 (100%),
' O-TMSi 117,132
Acido hexadecandico (TMS)
(o]
m | 15315 W ame | (0%
' O-TMSI 117, 132

Acido octadecandico (TMS)
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Figura 3.13: Cromatograma da amostra LN_22_11 10 derivatizada

No cromatograma da amostra LN_22 11 10 na versdo derivatizada (Figura 3.13) considerou-
se 0 aparecimento de dez compostos (I a X), pois apenas se considerou compostos com um grau de
ajuste superior a 80% (Tabela 19). Destes, nenhum é considerado substancia ilicita, sendo os restantes
acidos gordos (11, V, VII, VIII e 1X), aminoacidos (I, 1l e 1V), estimulantes (V1) e esterbides (X). A
confirmacdo dos picos dos compostos considerados foi efectuada ndo sé pela analise dos seus
espectros de massa (Anexo 12), com base nas bibliotecas espectrais do equipamento e na comparacao
do perfil cromatografico com padrdes puros, mas também pela verificacdo da existéncia dos

fragmentos dos compostos alvo (substancias ilicitas), abrindo janelas espectrais m/z.

Tabela 19: Compostos obtidos da amostra LN_22_11 10

. T, Estrutura Molecular Peso Molecular
Pico . m/z
(min) Nome IUPAC (g/mol)
)
HsC
116 (100%),
| 7,662 O-TMSi 233
147, 190
NH-TMSi
Acido 2-amino-propanéico (TMS)
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CH; O
. 144 (100%),
" 8,929 HsC O-TMSi 261 (100%)
218, 100
H-TMSi
Acido 2-amino-3-metil-butanoico (TMS)
TMSi- O-TMSi 147 (100%),
1] 9,522 308
O-TMSi 205, 158
Glicerol (TMS)
CH; O
158 (100%),
v 9,716 275
218, 147
H-TMSi
Acido 2-amino-3-metilpentanoico (TMS)
O, O-TMSi
296 (100%),
\Y 13,353 310
221,103
TMSI- (o]
Acido 1,4-benzenodicarboxilico (TMS)
CH;
H /
3 N
194 (100%),
Vi 13,917 )\ | /> 194,19 ( ‘)
(o] ITI 109, 67
CH;
1,3,7-trimetilxantina
(0]
117 (100%),
VII 14,473 328 313. 132
) O-TMSi '
Acido hexadecanéico (TMS)
o)
117 (100%),
VI 15,155 356
O-TMSi 341, 132
Acido octodecanoico (TMS)
0
117 (100%),
IX 15,236 - 354
o-TMSI 339, 132
Acido cis-9-octadecendico (TMS)
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Figura 3.14: Cromatograma da amostra RB_22_11_10 derivatizada

No cromatograma da amostra RB_22 11 10 na versdo derivatizada (Figura 3.14) considerou-

se 0 aparecimento de trés compostos (I a I11), pois apenas se considerou compostos com um grau de

ajuste superior a 80% (Tabela 20). Destes, nenhum é considerado substancia ilicita, sendo todos os

compostos aminoacidos (I a I1). A confirmacdo dos picos dos compostos considerados foi efectuada

nao sé pela andlise dos seus espectros de massa (Anexo 13), com base nas bibliotecas espectrais do

equipamento e na comparacdo do perfil cromatografico com padrdes puros, mas também pela

verificacdo da existéncia dos fragmentos dos compostos alvo (substancias ilicitas), abrindo janelas

espectrais m/z.
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Tabela 20: Compostos obtidos da amostra RB_22_11_10

. T, Estrutura Molecular Peso Molecular
Pico . m/z
(min) Nome IUPAC (g/mol)
CH; O
. 72 (100%),
| 7,486 HsC O-TMSi 189
55, 146
NH,
Acido 2-amino-3-metil-butandico (TMS)
158 (100%),
1 9,509 275
147, 232
Acido (S)-2-amino-4-metilpentandico (TMS)
CH; O
158 (100%),
I 9,721 275
218, 147
NH-TMSi
Acido (25,3S)-2-amino-3-metilpentandico (TMS)

- Amostra NB_22 11 10

lAbundance
Be+07 L I
4.52+07 \ \\\\‘
42+07 4
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Figura 3.15: Cromatograma da amostra NB_22_11 10 derivatizada

No cromatograma da amostra NB_22_11 10 na versdo derivatizada (Figura 3.15) considerou-
se 0 aparecimento de dois compostos (I e Il), pois apenas se considerou compostos com um grau de
ajuste superior a 80% (Tabela 21). Destes, nenhum é considerado substancia ilicita, sendo todos os
compostos acidos gordos. A confirmacgdo dos picos dos compostos considerados foi efectuada ndo sé

pela analise dos seus espectros de massa (Anexo 14), com base nas bibliotecas espectrais do
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equipamento e na comparacdo do perfil cromatografico com padrdes puros, mas também pela
verificacdo da existéncia dos fragmentos dos compostos alvo (substancias ilicitas), abrindo janelas

espectrais m/z.

Tabela 21: Compostos obtidos da amostra NB_22_11_10

Peso
. T, Estrutura Molecular
Pico . Molecular m/z
(min) Nome IUPAC
(g/mol)

0

I 14,497 W 328 117 (100%),
' O-TMSi 341, 132

Acido hexadecandico (TMS)

(o]
| 15 759 W 356 117 (100%),
' O-TMSi 313,132
Acido octadecandico (TMS)
- Amostra LB_24 11 10
3 bundancy 1 v
\ \
Be+07
W
Se+07
4e+07 4 III k J
Se+07 l W
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Figura 3.16: Cromatograma da amostra LB_24 11 10 derivatizada

No cromatograma da amostra LB_24 11 10 na versao derivatizada (Figura 3.16) considerou-
se 0 aparecimento de seis compostos (I a VI), pois apenas se considerou compostos com um grau de
ajuste superior a 80% (Tabela 22). Destes, apenas um é considerado substancia ilicita (I1), sendo os
restantes, acidos gordos (I, 111, V e VI) e estimulantes (IV). A confirmacdo do pico do composto Il foi

efectuada ndo s6 pela analise do seu espectro de massa (Figura 3.17 e Anexo 15) com base nas
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bibliotecas espectrais do equipamento e na comparacdo do perfil cromatografico com padrbes puros,

mas também pela verificacdo da existéncia dos fragmentos dos compostos alvo (substancias ilicitas),

abrindo janelas espectrais m/z. O espectro da efedrina apresenta um pico base correspondente m/z 58,1

que corresponde a perda do grupo N-metiletanamina [M-C,HsNHCHS;]" e varios fragmentos de menor

intensidade.
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Figura 3.17: Espectro de massa de IE da amostra LB_24 11 10 correspondente do pico tr=12,88 min

Tabela 22: Compostos obtidos da amostra LB_24_11_10

Peso
] T, Estrutura Molecular
Pico . Molecular m/z
(min) Nome IUPAC
(9/mol)
TMSi- O-TMSi 147 (100%),
| 9,520 308
O-TMSi 205, 158
Propano-1,2,3-triol (TMS)
O-TMSi
CH3
58 (100%),
1 12,886 237
149, 42
CHs
2-(metilamino)-1-fenilpropan-1-ol
O O-TMSi
296 (100%),
1l 13,350 310
221,103
TMSi- (o}
Acido 1,4-benzenodicarboxilico (TMS)
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CH;
H /
3N N
194 (100%),
v | 13,884 )\ | /> 104,19 (100%)
o N 109, 67
|
CH;
1,3,7-trimetilxantina
Vv 14,471 328 117 (100%),
: O-TMSi 313,132
Acido hexadecandico (TMS)
[o
\AW e
VI 15,155 — 354
o-TMsI 117, 145
Acido octadecandico (TMS)

- Amostra CF_24 11 10
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Figura 3.18: Cromatograma da amostra CF_24 11 10 derivatizada

No cromatograma da amostra CF_24 11 10 na versdo derivatizada (Figura 3.18) considerou-

se 0 aparecimento de trés compostos (I a I11), pois apenas se considerou compostos com um grau de

ajuste superior a 80% (Tabela 23). Destes, nenhum é considerado substancia ilicita, sendo todos os

compostos acidos gordos. A confirmacédo dos picos dos compostos considerados foi efectuada ndo sé

pela analise dos seus espectros de massa (Anexo 16), com base nas bibliotecas espectrais do

equipamento e na comparacdo do perfil cromatografico com padrdes puros, mas também pela

verificacdo da existéncia dos fragmentos dos compostos alvo (substancias ilicitas), abrindo janelas

espectrais m/z.
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Tabela 23: Compostos obtidos da amostra CF_24_11_10

Peso
. T, Estrutura Molecular
Pico Molecular m/z
(min) Nome IUPAC
(9/mol)
O-TMSi
75 (100%),
| 14,295 342
lo) 299, 44
Acido pentadecanéico
(0]
117 (100%),
1 14,878 328
O-TMSi 313,132
Acido hexadecandico (TMS)
(o]
339 (100%),
1] 15,487 356
O-TMSi 117,145

Acido octadecandico (TMS)

- Amostra MS_24 11 10
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Figura 3.19: Cromatograma da amostra MS_24 11 10 derivatizada

No cromatograma da amostra MS_24 11 10 na versdo derivatizada (Figura 3.19) considerou-

se 0 aparecimento de dois compostos (I e Il), pois apenas se considerou compostos com um grau de

ajuste superior a 80% (Tabela 24). Destes, nenhum é considerado substancia ilicita, sendo o composto

I um estimulante e o composto Il um acido gordo. A confirmacdo dos picos dos compostos

considerados foi efectuada ndo s pela analise dos seus espectros de massa, com base nas bibliotecas

espectrais do equipamento e na comparacao do perfil cromatografico com padrdes puros, mas também

pela verificacdo da existéncia dos fragmentos dos compostos alvo (substancias ilicitas), abrindo

janelas espectrais m/z.
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Tabela 24: Compostos obtidos da amostra MS_24 11 10
Peso
] T, Estrutura Molecular
Pico Molecular m/z
(min) Nome IUPAC
(9/mol)
CH;
H /
3 N
194 (100%),
I 13,849 )\ | /> 194,19 (100%)
(o] N 109, 67
|
CH;
1,3,7-trimetilxantina
o}
W 1
1] 14,452 328
O-TMSi 313, 132
Acido hexadecandico (TMS)
- Amostra FPB_31_1 11
\bundatce
Be+07
Be+07 4
4e+07 - 11

3e+07 4
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Figura 3.20: Cromatograma da amostra FPB_31_1 11 derivatizada

No cromatograma da amostra FPB_31 1 11 na versdo derivatizada (Figura 3.20) considerou-

se 0 aparecimento de trés compostos (I a I11), pois apenas se considerou compostos com um grau de

ajuste superior a 80% (Tabela 25). Destes, nenhum é considerado substancia ilicita, sendo todos os

compostos acidos gordos. A confirmacédo dos picos dos compostos considerados foi efectuada ndo sé

pela analise dos seus espectros de massa (Anexo 18), com base nas bibliotecas espectrais do

equipamento e na comparacdo do perfil cromatografico com padrdes puros, mas também pela

verificacdo da existéncia dos fragmentos dos compostos alvo (substancias ilicitas), abrindo janelas

espectrais m/z.
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Tabela 25: Compostos obtidos da amostra FPB_31_1_11

Peso

. T, Estrutura Molecular
Pico . Molecular m/z
(min) Nome IUPAC
(g/mol)
O O-TMSi
295 (100%)),
| 13,365 310
221, 103
TMSi- (o}

Acido 1,4-benzenodicarboxilico (TMS)

0

117 (100%),
1] 14,490 328
O-TMSi 313, 132

Acido hexadecandico (TMS)

o

339 (100%),
i 15,257 356
O-TMSi 117,145

Acido octadecandico (TMS)

- Amostra FPR_31_1_11

ibundance]
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Figura 3.21: Cromatograma da amostra FPR_31_1 11 derivatizada

No cromatograma da amostra FPR_31 1 11 na versdo derivatizada (Figura 3.21) considerou-
se 0 aparecimento de seis compostos (I a VI), pois apenas se considerou compostos com um grau de
ajuste superior a 80% (Tabela 26). Destes, nenhum é considerado substancia ilicita, sendo os restantes
acidos gordos (1, 1V, V e VI), farmacos (Il) e outro composto ndo identificado (I). A confirmacao
dos picos dos compostos considerados foi efectuada ndo s6 pela analise dos seus espectros de massa

(Anexo 18), com base nas bibliotecas espectrais do equipamento e na comparagdo do perfil
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cromatografico com padrdes puros, mas também pela verificacdo da existéncia dos fragmentos dos

compostos alvo (substancias ilicitas), abrindo janelas espectrais m/z.

Tabela 26: Compostos obtidos da amostra FPR_31_1_11
Peso
. T, Estrutura Molecular
Pico . Molecular m/z
(min) Nome IUPAC
(9/mol)
Ov
157 (100%),
| 12,622 N\ 276,28 ( )
OH 0\ 115, 203
(0]
2-hidroxipropano-1,2,3-tricarboxilato de etilo
(o]
H OC H\)L
H N
H ocC 273 (100%),
13,277 376,45
1 229, 147
Acido 1-[2-(1-etoxicarbonil-3-fenil-propil)aminopropanoil] pirrolidina-2-
carboxilico
O O-TMSi
296 (100%),
i 13,374 310
221, 103
TMSi- (o}
Acido 1,4-benzenodicarboxilico (TMS)
o}
117 (100%),
v 14,494 328
O-TMSi 313, 132
Acido hexadecandico (TMS)
(o]
339 (100%),
\ 15,258 356
O-TMSi 117, 145
Acido octadecandico (TMS)
(o]
| )W/\/\/\/\ 371 (100%),
Vi 16,434 TMSi- o 474 (100%)
. 149, 129
O-TMSi
2,3-dihidroxipropil palmitato (TMS)
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Figura 3.22: Cromatograma da amostra BM_9_12_10 derivatizada

No cromatograma da amostra BM_9 12 10 na versao derivatizada (Figura 3.22) considerou-
se 0 aparecimento de quatro compostos (I a 1V), pois apenas se considerou compostos com um grau de
ajuste superior a 80% (Tabela 27). Destes, dois (I e I1l) sdo consideradas substancias ilicitas, sendo os
restantes &cidos gordos (1l e V).

A confirmacao do pico do composto I (Figura 3.23) foi efectuada por NMR, uma vez que nao
se encontra presente nas bibliotecas espectrais utilizadas, enquanto que a confirmacdo do pico do
composto 111 foi efectuada ndo s6 pela analise do seu espectro de massa (Figura 3.24 e Anexo 19) com
base nas bibliotecas espectrais do equipamento e na comparagao do perfil cromatografico com padrdes
puros, mas também pela verificacdo da existéncia dos fragmentos dos compostos alvo (substancias

ilicitas), abrindo janelas espectrais m/z.
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Figura 3.23: Espectro de massa de IE da amostra BM_9_12 10 correspondente do pico tr=11,294 min
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Pela andlise do espectro acima, verifica-se a existéncia de um pico base a m/z 58

correspondente a perda do grupo N-metiletanamina [M-C,HsNHCHS,]". Outro ido fragmento existente

no espectro de massa surge a m/z 91 e corresponde a perda do grupo [M- COC,HsNHCH:]".

perda do grupo N-metiletanamina [M-C,HsNHCHS;]" e varios fragmentos de menor intensidade.
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Figura 3.24: Espectro de massa de IE da amostra BM_9_12 10 correspondente do pico tr=12,547 min

Tabela 27: Compostos obtidos da amostra BM_9_12_10

O espectro da efedrina apresenta um pico base correspondente m/z 58,1 que corresponde a

Peso
] T, Estrutura Molecular
Pico . Molecular m/z
(min) Nome IUPAC
(9/mol)
(o]
AN 58 (100)
I 11,294 CHs 177,24 '
91,119
CH,
H,C
1-(1,3-benzodioxol-5-il)-2-(metilamino)butan-1-ona
O-TMSi
58 (100%),
1] 12,547 309
149, 42
2-(metilamino)-1-fenilpropan-1-ol (TMS)
O-TMSi
] 187 (100%),
I 12,821 TMSi- 318
147, 129
o
Acido octanodioico (TMS)
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O O-TMSi
296 (100%),
IV | 13,369 310
221,103
TMSi- (o}
Acido 1,4-benzoldicarboxilico (TMS)

- Amostra PU_24 11 10
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Figura 3.25: Cromatograma da amostra PU_24 11 10 derivatizada

No cromatograma da amostra PU_24 11 10 na versdo derivatizada (Figura 3.25) considerou-

se 0 aparecimento de dois compostos (I e Il), pois apenas se considerou compostos com um grau de

ajuste superior a 80% (Tabela 28). Destes, nenhum é considerado substancia ilicita, sendo o composto

I um aminoacido e o composto Il um &cido gordo. A confirmagdo dos picos dos compostos

considerados foi efectuada ndo so pela analise dos seus espectros de massa (Anexo 20), com base nas

bibliotecas espectrais do equipamento e na comparacdo do perfil cromatografico com padrbes puros,

mas também pela verificacdo da existéncia dos fragmentos dos compostos alvo (substancias ilicitas),

abrindo janelas espectrais m/z.

Tabela 28: Compostos obtidos da amostra PU_24 11_10

. T, Estrutura Molecular Peso Molecular
Pico . m/z
(min) Nome IUPAC (g/mol)
O-TMSI 156 (100%),
| 11,736 273
147, 258
Acido (S)-pirolidina-2-carboxilico (TMS)
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O O-TMSi
296 (100%),
I 13,379 310
TMSi- o 221,103

Acido 1,4-benzenodicarboxilico (TMS)

Das dezanove amostras de suplementos alimentares analisados, cerca de 95%, o que equivale a

18 amostras, contém na sua composicao acidos gordos (entre os acidos gordos saturados mais comuns

estdo o acido tereftalico, o &cido palmitico, o &cido estearico e entre os acidos gordos insaturados mais

comuns estdo o acido oleico, o acido linoleico e o acido linolénico), 42%, o que equivale a 8 amostras,

contém aminoacidos (entre 0s mais comuns estdo a tirosina, a leucina e a prolina), 32%, o0 que

equivale a 6 amostras, contém estimulantes (cafeina), 16%, o que equivale a 3 amostras, contém

substancias ilicitas (efedrina e mefedrona), 11%, o que equivale a 2 amostras, contém acucares,

esterdides e aditivos alimentares e 5%, o0 que equivale a 1 amostra contém vitaminas (vitamina B5 e
B6) (Figura 3.26).
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Figura 3.26: Composic¢do dos suplementos analisados

Podemos ainda afirmar que das dezanove amostras de suplementos alimentares analisadas,

cerca de 32% (6 amostras) contém na sua composicdo mais que 4 acidos gordos, 26% (5 amostras)

contém 3 &cidos gordos, 21% (4 amostras) contém 2 &cidos gordos, 16% (3 amostras) contém 1 acido

gordo e 5% (1 amostra) contem O acidos gordos na sua composicao (Figura 3.27).
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0 Acidos gordos
® 1 Acido gordo
2 Acidos gordos

3 Acidos gordos
= > 4 Acidos gordos

26,32

Figura 3.27: Percentagem de acidos gordos presente nas amostras analisadas

3.2 —Analise por NMR

Esta técnica foi utilizada para a amostra BM_9_12 10 pois as bibliotecas espectrais usadas na
analise dos espectros de massa nao contém informacédo sobre a mefedrona, por se tratar de uma droga
recente, dando-nos apenas a informacdo sobre um composto que se assemelha as suas caracteristicas.
Assim, recorremos a sua analise por NMR para confirmar se a amostra continha a substancia alvo
(mefedrona).

O espectro de *H-NMR obtido (Figura 3.28) apresenta dois dupletos a 6 = 7,14 e 6 = 7,77
ppm, caracteristicos de um sistema aromatico dissubstituido do tipo AA"'BB’. Verifica-se a existéncia
do quarteto a 5,13 ppm correspondente ao protdo H4 do grupo CH (CH-CHy), do singleto a 2,35 ppm
atribuido ao grupo metilo do Ar-CH; e do singleto a 3,01 ppm correspondente ao grupo CHs;. Com
base no espectro de "H NMR, podemos afirmar que o composto estava limpo.
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Figura 3.28: Espectro de "H-NMR da amostra BM_9_12_10 em CDCls

Tabela 29: Dados do espectro de *H-NMR da amostra BM_9_12_10 em CDCly

Posicao Grupo & (ppm) 'H (Integracéo)
1 -CH; 1,61 3,15 (3)
2 Ar-CHs 2,35 3,11 (3)
3 N-CH; 3,01 2,87 (3)
4 CH-CH; 513 1,47 (1)
5 -CH 7,14 2,78 (2)
6 -CH 7,77 2,00 (2)

o)
Ho 3
5 4 N
\CH3
2 6 CHs
HsC 1

5

Figura 3.29: Estrutura da mefedrona, C1;HisN,0O
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3.3 —Andlise por HPLC

Esta técnica foi utilizada na amostra FPR_31 1 11, pois as bibliotecas espectrais usadas na
analise dos espectros de massa ndo contém informacéo sobre o femproporex (composto-alvo), por se
tratar de uma droga recente, dando-nos apenas a informacdo sobre um composto que se assemelha as
suas caracteristicas. Assim, numa primeira abordagem, analisamos a composicdo dos comprimidos da
amostra FPR_31 1 11 numa escala analitica, seguindo para uma escala semi-preparativa (coluna
maior), com o objectivo de isolar os compostos detectados e posteriormente analisa-los por NMR ou
GC-MS. Na Figura 3.30 esta representado o cromatograma da amostra FPR_31_1_11 numa coluna
semi-preparativa. Apds esta analise, ndo pudemos concluir que ndo foi encontrado o composto
pretendido, uma vez que ndo foi confirmada a sua presenca por NMR, podemos apenas especular a

existéncia de inconformidades no rétulo da amostra FPR_31 1 11.

Lichrocart 251-10 RP18-e MeOH/Water 7:3 pH3

Fenproporex Rosa 5 - MeOH 2: Diode Array
22,05 TIC

1007 3.84e8

%

14.97

() T T T T T T T T T T T T T T 1 Time
5.00 10.00 15.00 20.00 25.00 30.00 35.00 40.00 45.00 50.00 55.00

Figura 3.30: Cromatograma de 100 pl da amostra FPR_31_1 11, com uma coluna semi-preparativa RP 18, com uma fase
maével MeOH/H,0 (70:30, v/v) a pH 3 com acido fosforico, a um fluxo de 4 ml/min.
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4 -Conclusao

Com este trabalho pretendeu-se efectuar uma triagem de suplementos dietéticos de venda livre
no mercado nacional, uma vez que o consumo de suplementos alimentares tem vindo a crescer
acentuadamente ao longo dos ultimos anos, e verificar a conformidade da composicdo descrita no
rétulo e detectar a eventual presenca de substancias ilicitas com actividade bioldgica.

Neste trabalho desenvolveram-se técnicas cromatograficas e espectroscépicas de acordo com
os procedimentos analiticos vulgarmente utilizados em toxicologia forense. As metodologias analiticas
utilizadas demonstraram ser eficientes para a deteccdo de substancias ilicitas em suplementos

alimentares.

Dos resultados obtidos neste trabalho, e dado que se detectaram substancias ilicitas em cerca
de 15% dos produtos analisados, podemos concluir que continua a existir em Portugal um vazio legal,
que urge colmatar, relativamente a Qualidade, Seguranca e Eficacia do suplementos alimentares

colocados nos mercado.

Verificou-se, ao longo deste estudo, algumas inconformidades da composicdo descrita no
rétulo, e sera espectavel que casos similares acontecam também noutros suplementos alimentares.
Estas diferencas podem acarretar consigo riscos para a satde tendo em conta o aumento do poder de
compra e o envelhecimento da populacdo, que leva ao consumo, por vezes exagerado deste tipo de

produtos.

Numa perspectiva futura, seria conveniente a criacdo de uma entidade reguladora, que
investisse na padronizacdo e na definicdo de critérios de Qualidade, Composicdo e Eficacia dos
suplementos, bem como na formagéo de pessoas qualificadas e aptas para a avaliacdo rigorosa dessas

regulamentacdes e critérios.

Desta forma sugere-se o aprofundamento da pesquisa cientifica neste campo com o objectivo
de colocar no mercado mais produtos naturais com aplicacfes cientificamente testadas e comprovadas,
de acordo com as regulamentacGes indicadas para esses produtos e de acordo com as alegacdes
indicadas para o produto de forma a assegurar 0 consumo dos mesmaos.
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6 - Anexos

Anexo 1: Esquema de analise para a identificacdo das drogas pelos testes presuntivos
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Anexo 2: Amostras analisadas em versao concentrada

F_12_10_10

SU_20 9 10

E_25 10_10

FF_25 10_10

DB 25 10 10

SP 24 11 10

B 24 11 10

AP 24 11 10

LN 22 11 10

RBE 22 11 10

NB 22 11 10

LB 24 11 10

CF 24 11 10

MS 24 11 10

FPB 31 1 11

FPR 31 1 11

BM 9 12 10

PU 24 11 10
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Anexo 3: Cromatogramas de IE da amostra F_12_10 10
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Figura 6.17: Espectro de massa de IE do metabolito VIII da amostra E_25 10 10
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Figura 6.18: Espectro de massa de IE do metabolito IX da amostra E_25 10_10

Anexo 6: Cromatogramas de IE da amostra FF_25 10 10
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Figura 6.19: Espectro de massa de IE do metabolito | da amostra FF_25_10_10
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Figura 6.20: Espectro de massa de IE do metabolito Il da amostra FF_25 10 _10
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Figura 6.21: Espectro de massa de IE do metabolito Il da amostra FF_25_10_10
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Figura 6.22: Espectro de massa de IE do metabolito IV da amostra FF_25 10 10
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Figura 6.23: Espectro de massa de IE do metabolito V da amostra FF_25_10_10
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Anexo 7: Cromatogramas de IE da amostra bB_25 10 10
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Figura 6.24: Espectro de massa de IE do metabolito | da amostra DB_25_10_10
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Figura 6.25: Espectro de massa de IE do metabolito Il da amostra DB_25 10 _10

Wbundance 2142

0000004
vail

E000000 4

5000000

4000000 4

20000004

280.2
2000000
. 147.1 1731

10000004

354.2
1323
531 ” BE1, 1171 163.1

522
o % AR P Wl B0 enst || zsanzems P91 | coaianeg392 smen |, sese ) sses
[T qh 1|J|n 1l-l.n =l ?l-l.n ?Illn AN Allln

Figura 6.26: Espectro de massa de IE do metabolito 11 da amostra DB_25_10_10
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Figura 6.27: Espectro de massa de IE do metabolito IV da amostra DB_25 10 _10
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Figura 6.28: Espectro de massa de IE do metabolito V da amostra DB_25_10_10
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Figura 6.29: Espectro de massa de IE do metabolito VI da amostra DB_25 10 _10
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Figura 6.30: Espectro de massa de IE do metabolito VIl da amostra DB_25_10_10
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Anexo 8: Cromatogramas de IE da amostra X_25 10 _10
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Figura 6.31: Espectro de massa de IE do metabolito | da amostra X_25_10_10
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Figura 6.32: Espectro de massa de IE do metabolito Il da amostra X_25 10 _10
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Figura 6.33: Espectro de massa de IE do metabolito I11 da amostra X_25_10_10
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Figura 6.34: Espectro de massa de IE do metabolito IV da amostra X_25 10_10
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Figura 6.35: Espectro de massa de IE do metabolito V da amostra X_25_10_10

WAbundance

4500000

4000000

3500000

3000000

2500000

2000000

1500000

1000000

500000

731

291.2

1031

17 157.1

2472
2ma

4203

1291
144] 2611

2171
LN S L 51 | et 62 2 o seaowen mnaama | 4ma

12n 14n 1rN 1an nn xn 24n RN 74“ I‘?ﬁﬂl i I?J)ﬂl T I‘?Aﬂl T ‘?I—l.ﬂl o 'ﬁm' - ‘dH’Iﬂ‘ T IA&HI o Idﬁﬂl

I bundance
SO0 4

250000

200000

150000

100000

BO0004

Figura 6.36: Espectro de massa de IE do metabolito VI da amostra X_25 10_10
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Figura 6.37: Espectro de massa de IE do metabolito VII da amostra X_25_10 10
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Figura 6.38: Espectro de massa de IE do metabolito VIII da amostra X_25 10 10
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Figura 6.39: Espectro de massa de IE do metabolito IX da amostra X_25 10_10
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Figura 6.40: Espectro de massa de IE do metabolito X da amostra X_25_10_10
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Anexo 9: Cromatogramas de IE da amostrasp_24 11 10
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Figura 6.41: Espectro de massa de IE do metabolito | da amostra SP_24 11 10
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Figura 6.42: Espectro de massa de IE do metabolito Il da amostra SP_24 11 10
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Figura 6.43: Espectro de massa de IE do metabolito Il da amostra SP_24 11 10
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Anexo 10

: Cromatogramas de IE da amostraB 24 11 10
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Figura 6.44: Espectro de massa de IE do metabolito | da amostra B_24 11 10
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Figura 6.45: Espectro de massa de IE do metabolito Il da amostra B_24_11 10
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Figura 6.46: Espectro de massa de IE do metabolito I1l da amostra B_24 11 10
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Figura 6.47: Espectro de massa de IE do metabolito IV da amostra B_24 11 10
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Figura 6.48: Espectro de massa de IE do metabolito VV da amostra B_24 11 10
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Figura 6.49: Espectro de massa de IE do metabolito VI da amostra B_24 11 10

Anexo 11: Cromatogramas de IE da amostra AP_24 11 10
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Figura 6.50: Espectro de massa de IE do metabolito | da amostra AP_24 11 10
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Figura 6.51: Espectro de massa de IE do metabolito Il da amostra AP_24 11 10
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Figura 6.52: Espectro de massa de IE do metabolito Il da amostra AP_24 11 10
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Figura 6.53: Espectro de massa de IE do metabolito IV da amostra AP_24 11 10

Anexo 12: Cromatogramas de IE da amostra LN_22_11 10
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Figura 6.54: Espectro de massa de IE do metabolito | da amostra LN_22_11 10
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Figura 6.55: Espectro de massa de IE do metabolito Il da amostra LN_22_11 10
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Figura 6.56: Espectro de massa de IE do metabolito 1l da amostra LN_22_11 10
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Figura 6.57: Espectro de massa de IE do metabolito IV da amostra LN_22_11 10
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Figura 6.58: Espectro de massa de IE do metabolito VV da amostra LN_22_11 10
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Figura 6.60: Espectro de massa de IE do metabolito VIl da amostra LN_22_11 10
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Figura 6.62: Espectro de massa de IE do metabolito IX da amostra LN_22_11 10
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Figura 6.63: Espectro de massa de IE do metabolito X da amostra LN_22_11 10
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Anexo 13: Cromatogramas de IE da amostra RB_22 11 10
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Figura 6.64: Espectro de massa de IE do metabolito | da amostra RB_22_11 10
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Figura 6.65: Espectro de massa de IE do metabolito Il da amostra RB_22_11 10
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Figura 6.66: Espectro de massa de IE do metabolito I1l da amostra RB_22_11 10
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Anexo 14: Cromatogramas de IE da amostra NB_22 11 10
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Figura 6.67: Espectro de massa de IE do metabolito | da amostra NB_22_11 10
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Figura 6.68: Espectro de massa de IE do metabolito Il da amostra NB_22_11 10

Anexo 15: Cromatogramas de IE da amostra LB_24 11 10
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Figura 6.69: Espectro de massa de IE do metabolito | da amostra LB_24_11 10
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Figura 6.70: Espectro de massa de IE do metabolito Il da amostra LB_24 11 10
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Figura 6.71: Espectro de massa de IE do metabolito IV da amostra LB_24 11 10
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Figura 6.72: Espectro de massa de IE do metabolito V da amostra LB_24_11 10
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Figura 6.73: Espectro de massa de IE do metabolito VI da amostra LB_24 11 10
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Anexo 16: Cromatogramas de IE da amostra CF_24 11 10
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Figura 6.74: Espectro de massa de IE do metabolito | da amostra CF_24 11 10
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Figura 6.75: Espectro de massa de IE do metabolito Il da amostra CF_24_11 10
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Figura 6.76: Espectro de massa de IE do metabolito 11 da amostra CF_24 11 10
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Anexo 17: Cromatogramas de IE da amostra Ms_24 11 10
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Figura 6.77: Espectro de massa de IE do metabolito | da amostra MS_24 11 10
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Figura 6.78: Espectro de massa de IE do metabolito Il da amostraMS_24 11 10

Anexo 18: Cromatogramas de IE da amostra FpB_31_1 11
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Figura 6.79: Espectro de massa de IE do metabolito | da amostra FPB_31_1 11
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Figura 6.80: Espectro de massa de IE do metabolito Il da amostra FPB_31 1 11
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Figura 6.81: Espectro de massa de IE do metabolito Il da amostra FPB_31_1 11

Anexo 19: Cromatogramas de IE da amostra FPR_31_1 11
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Figura 6.82: Espectro de massa de IE do metabolito | da amostra FPR_31_1 11
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Figura 6.83: Espectro de massa de IE do metabolito Il da amostra FPR_31 1 11
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Figura 6.84: Espectro de massa de IE do metabolito Il da amostra FPR_31_1 11
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Figura 6.85: Espectro de massa de IE do metabolito IV da amostra FPR_31_1 11
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Figura 6.86: Espectro de massa de IE do metabolito V da amostra FPR_31_1 11
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Figura 6.87: Espectro de massa de IE do metabolito VI da amostra FPR_31 1 11

Anexo 20: Cromatogramas de IE da amostraBM_9 12 10
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Figura 6.88: Espectro de massa de IE do metabolito I1l da amostra BM_9 12 10
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Figura 6.89: Espectro de massa de IE do metabolito IV da amostraBM_9 12 10

Anexo 21: Cromatogramas de IE da amostra Pu_24 11 10
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Figura 6.90: Espectro de massa de IE do metabolito | da amostra PU_24 11 11
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Figura 6.91: Espectro de massa de IE do metabolito Il da amostra PU_24 11 11
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Anexo 22: Espectro de *H NMR da mefedrona em Cl;,CD
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Anexo 23: Estruturas Quimicas
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Figura 6.92: Estrutura quimica do diazepam
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Figura 6.93: Estrutura quimica do viagra
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