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RESUMO

Segundo a Organiza¢cdo Mundial da Satde, 10% dos produtos médicos que circulam em
paises de baixa e média renda sdo falsificados ou de baixa qualidade. Essa organizacao
aponta que o enfrentamento desse problema deve estar pautado na prevengao, detecgao e
em respostas as ocorréncias de maneira a compor um circulo virtuoso. Este trabalho teve
seu foco em caracterizar medicamentos enviados para exame pericial ao laboratorio de
quimica forense do Instituto de Criminalistica do Estado de Minas Gerais e em
desenvolver metodologias analiticas para esses materiais. Inicialmente, foi realizado um
levantamento para caracterizar 6604 medicamentos, periciados entre 2018 ¢ 2022, para
os quais classificou-se 8058 principios ativos que de acordo com a Anatomical
Therapeutic Chemical, classificagao referendada pela OMS, corresponderam a 37 classes
farmacolodgicas. Ativos das classes dos anabolizantes e psicoestimulantes foram os mais
frequentemente identificados. Mereceu atencao especial o crescimento da demanda por
analises periciais de produtos de “bem-estar”, como os antiobesidade que aumentou em
163% em 2021 frente ao ano anterior. Além disso, foi realizada uma avalia¢do de
informagdes de rotulagem e de forma farmacéutica para os anabolizantes, a partir da qual
constatou-se que 55% dos anabolizantes apresentavam principio ativo ndo conforme com
o declarado em seu rotulo. No desenvolvimento de métodos analiticos, houve sucesso na
identificacao de substancias anabolizantes por espectrometria de massas com ionizagao
por Wooden Tip (WT-MS) e por Low Temperature Plasma (LTP-MS). Também
apresentou €xito o método para identificacdo dos adulterantes bisacodil, fluoxetina e
sibutramina em medicamentos fitoterapicos antiobesidade por WT-MS. Observou-se,
portanto, que a técnica espectrometria de massas com ionizagdo ambiente € uma excelente
op¢do na analise preliminar de identificagdo de anabolizantes e adulterantes alvo em
fitoterapicos antiobesidade, possibilitando a utilizacdo em casos onde a quantidade de
amostra apreendida € escassa. Finalmente, os testes iniciais de desenvolvimento de um
método para identificagdo de misoprostol por WT-MS e por espectrometria de massas
com ionizagdo paper spray, associada a derivatizagdo quimica on-line apresentaram
potencial de melhora da sensibilidade de sua identificagdo. Os dados gerados neste
trabalho podem contribuir para o planejamento de experimentos do laboratorio de
quimica do Instituto de Criminalistica, bem como subsidiar politicas ptblicas das areas
de satde e seguranca.

Palavras chave: anabolizantes; misoprostol; Anatomical Therapeutic Chemical;
espectrometria de massas ambiente; quimica forense.



ABSTRACT

According to the World Health Organization, 10% of medical products circulating in low
and middle-income countries are counterfeit or of low quality. This organization points
out that tackling this problem must be based on prevention, detection and responses to
incidents in order to form a virtuous circle. This work focused on characterizing
medications sent for forensic examination to the forensic chemistry laboratory of the
Institute of Criminalistics of the State of Minas Gerais and on developing analytical
methodologies for these materials. Initially, a survey was carried out to characterize 6604
medicines, examined between 2018 and 2022, for which 8058 active ingredients were
classified which, according to the Anatomical Therapeutic Chemical, a classification
endorsed by the WHO, corresponded to 37 pharmacological classes. Active ingredients
from the anabolic and psychostimulant classes were the most frequently identified active
ingredients. Special attention was paid to the growth in demand for expert analysis of
“well-being” products, such as anti-obesity products, which increased by 163% in 2021
compared to the previous year. Furthermore, an evaluation of labeling information and
pharmaceutical form for anabolic steroids was carried out, from which it was found that
55% of anabolic steroids had an active ingredient that did not comply with what was
declared on their label. In the development of analytical methods, there was success in
the identification of anabolic substances by mass spectrometry with Wooden Tip
ionization (WT-MS) and Low Temperature Plasma (LTP-MS). The method for
identifying the adulterants bisacodyl, fluoxetine and sibutramine in anti-obesity herbal
medicines by WT-MS was also successful. It was observed, therefore, that the mass
spectrometry technique with ambient ionization is an excellent option in the preliminary
analysis of identification of target anabolic steroids and adulterants in anti-obesity herbal
medicines, enabling use in cases where the quantity of sample seized is scarce. Finally,
the initial tests to develop a method for identifying misoprostol by WT-MS and mass
spectrometry with paper spray ionization, associated with online chemical derivatization,
showed the potential to improve the sensitivity of its identification. The data generated in
this work should contribute to the planning of experiments in the chemistry laboratory of
the Institute of Criminalistics and could support public policies in the areas of health and
safety.

Keywords: anabolic; misoprostol; Anatomical Therapeutic Chemical; ambient mass
spectrometry; forensic chemistry.



LISTA DE FIGURAS

FIGURA 1. CADEIA DE PRODUCAO DE ABASTECIMENTO DE UM MEDICAMENTO. FONTE: ADAPTADO PARA
LINGUA PORTUGUESA DO BRASIL OMS, 2018B. ....oeiiieeiieeeeeee ettt et s 25
FIGURA 2. ESTRUTURA QUIMICA DA TESTOSTERONA E DE SEUS PRECURSORES BIOQUIMICOS

ANDROSTENOLONA E COLESTEROL .....c.utteitteiitieeteesrtesteessreesseesseessseesssessssessssessssessssessssessnssssssessnses 32
FIGURA 3. MODIFICAGOES ESTRUTURAIS NOS ANEIS DA TESTOSTERONA PARA O AUMENTO DA ATIVIDADE

ANABOLICA E ATIVACAO DE VIAS DE ADMINISTRACAO. FONTE: ADAPTADO PARA LINGUA PORTUGUESA

DE KICMAN; GOWER, 2003......cotieiiieiteiitestee sttt sttt e st e st e st e s beesabeesabeesabeesnseesabeesnseesnnes 33
FIGURA 4. FORMULACOES FARMACEUTICAS DE ANABOLIZANTES. FONTE: GUTIN, 2017 ENUCLEAR, 2014
........................................................................................................................................................... 34

FIGURA 5. ESTRUTURA QUIMICA DE ANABOLIZANTES DESENVOLVIDOS POR MODIFICACAO DA ESTRUTURA DA
TESTOSTERONA: ESTANOZOLOL, METANDIENONA, NANDROLONA E OXIMETOLONA. ........ccveeveeriennenns 35
FIGURA 6.  ESTRUTURAS QUIMICAS DA A) SIBUTRAMINA (ANTIOBESIDADE) B) FLUOXETINA
(ANTIDEPRESSIVO) C) BISACODIL (LAXANTE).....ueeeitiiestreeteeestreesteeesseeessesessseessssessseessseessesssseesssesssses 46
FIGURA 7. ESTRUTURA QUIMICA DO MISOPROSTOL, ANALOGO DA PROSTAGLANDINA El ........ccoovviriinnnnn. 47
FIGURA 8. ESQUEMA DE PARTES DE UM ESPECTROMETRO DE MASSAS. FONTE: ADAPTADO DE HOFFMAN;
STROOBANT, 2007.....cccuteetieiieieeeeeeeesteesteeteesestesaesseesseesseasseassesssesssesseesseessasssesssesssesssesssesseesseenes 50
FIGURA 9. MONTAGEM EXPERIMENTAL PARA PAPER SPRAY MASS SPECTROMETRY (PS-MS). FONTE:
ADAPTADO PARA LINGUA PORTUGUESA DE WANG ET AL., 2010 ....cccoviiiiiiiiiiciieieeieecieeeee e 52
FIGURA 10. ESQUEMA DE MONTAGEM PARA WOODEN TIP MASS SPECTROMETRY (WT-MS). FONTE:
ADAPTADO PARA LINGUA PORTUGUESA DE HU ET AL., 201 1. ..eviiiiiiiiieiie e 53
FIGURA 11. ESQUEMA DE MONTAGEM EXPERIMENTAL PARA LOW TEMPERATURE PLASMA MASS
SPECTROMETRY (LTP-MS). FONTE: ADAPTADO PARA LINGUA PORTUGUESA DE HARPER ET AL.,
2008, ...eeeeteeeteete et et et ettt et ettt ete e be e b e et b e eraearaeahe e bt e bt arteest e st e te et e enbeesbeesaeare e aeenbeenseenbeesseesaenseans 54
FIGURA 12 ESQUEMA DO FLUXO DE TRABALHO DO ANALISTA DA STFQL, PARA AS ETAPAS DE AMOSTRAGEM,
ESCOLHA DA TECNICA ANALITICA, PREPARO DE AMOSTRA E IDENTIFICAGAO QUIMICA. FONTE: AUTORIA
PROPRIA. ......oiiutiitieitieiteeeteeteeeteetteeteeeteeeseebeesseesaesaeeaseeeseeeseeaseesseesseebeeabeenteesseessesssesseeseenseenseensesssenseens 58
FIGURA 13. ESQUEMA DE CLASSIFICACAO E AGRUPAMENTO DE CLASSES DE IFAS DE ACORDO COM SUA
FREQUENCIA PERCENTUAL DE IDENTIFICACAO. FONTE: AUTORIA PROPRIA ........coouieeeiiieeeeeeeeeeeenn. 61
FIGURA 14. CLASSES FARMACOLOGICAS COM FREQUENCIA DE ANALISES INTERMEDIARIA, ENTRE 2% E 8,5%,
APRESENTADAS EM QUANTIDADE ABSOLUTA DE IFAS PARA O PERIODO 2018-2022. ......c.occevvvennnnee. 63
FIGURA 15. CLASSES FARMACOLOGICAS COM FREQUENCIA DE ANALISES ALTA, ACIMA DE 8,5% DO TOTAL
APRESENTADAS EM QUANTIDADE ABSOLUTA DE IFAS PARA O PERIODO 2018-2022. ......c.eeeevveennneee. 65
FIGURA 16. DETALHAMENTO DE COMBINACOES PARA ANALGESICOS COM IFAS DE OUTRAS CLASSES EM
PERCENTUAL DE REGISTROS. ...cceetvtieeitieeestteeeasereeesssseeeasssseeeasssesessssssessssseesssssssssssssssassssessssssssssssseens 66
FIGURA 17. DETALHAMENTO DE COMBINACOES PARA PSICOESTIMULANTES COM IFAS DE OUTRAS CLASSES
E FREQUENCIA DE IDENTIFICACAO DE CAFEINA COMO PSICOESTIMULANTE, EM PERCENTUAL DE

REGISTROS. ..vvveeiieeeeeiteeee e e et eeeette et e e e e e ee et e e e e e s eesaaaaeeeeeeseessatareeeeseeaasaasseeeseeeesaaareeeseessanasaseeeeeeeeannnaes 67



FIGURA 18. COMPARACAO ENTRE QUANTIDADE ABSOLUTA DE IFAS ANABOLIZANTES E UROLOGICOS-
TRATAMENTO DA DISFUNCAO ERETIL IDENTIFICADOS NO PERIODO 2018-2022. .......ccovvveerreerieenreenne. 69
FIGURA 19. ESTRUTURA QUIMICA DAS SUBSTANCIAS DE REFERENCIA NO AGRUPAMENTO DE
ANABOLIZANTES. ...ttt etttetteesite ettt ettt e sttt estteesateesaseesateesateesateesaseesabeesaseesaseasaseesateesnseesaseesnseesnseesnseesnses 70
FIGURA 20. AMOSTRAS DE ANABOLIZANTES APREENDIDOS ENVIADAS AO LABORATORIO EM EMBALAGEM DE
COLETA ..ottt ettt ettt e e et et et e et e et e e teeteeaeeasest e et e eaeeaeeteeseessesse s eeseeaeesseseessenseseasesteetsessensenseasenseareas 75
FIGURA 21. AVALIACAO DA PRESENCA, INTEGRIDADE E INTELIGIBILIDADE DAS INFORMACOES DE
EMBALAGENS E ROTULOS DE ANABOLIZANTES APREENDIDOS. .......cocovieuieueeteeerereeseareeseeseeseseeseeseaneas 75
FIGURA 22. INDICACAO DE INFORMACOES EM EMBALAGENS SECUNDARIAS DE ANABOLIZANTES. A)
INFORMACOES COMPLETAS EM LINGUA PORTUGUESA EM DESTAQUE NUMERO DE REGISTRO DO

MINISTERIO DA SAUDE B) INFORMACOES INSUFICIENTES C) INFORMAGOES EM LINGUA ESPANHOLA.

FIGURA 23. AVALIACAO DA PRESENCA DE INFORMACOES DE IDENTIFICACAO BASICA: LOGOTIPO OU NOME
DO FABRICANTE, CONCENTRACAO DOS IFAS, NOME COMERCIAL E VIA DE ADMINISTRACAO, NOS
ROTULOS DE ANABOLIZANTES APREENDIDOS. .......cciviiitietietiereeeseeeteesseenseeseessesseesseesseensessesssesssesseens 77

FIGURA 24. ANABOLIZANTES APREENDIDOS COM ROTULOS COM INFORMAGOES INCOMPLETAS OU
INCOERENTES A) QUE SIMULA ROTULO DE MEDICAMENTO GENERICO B-E) SEM INDICACAO DE NOME
(010)1 1232161 .\ SO P PP 79

FIGURA 25. EMBALAGENS PRIMARIA E SECUNDARIA DO MESMO MEDICAMENTO COM INFORMACOES
CONFLITUOSAS DE VIA DE ADMINISTRACAO. ....cooiiuiviieiieeieeiiieeieeeeeeeeeieeeeeeeeeeesitareeeeeeeseensaneseeeseeennnnns 80

FIGURA 26. DISPONIBILIZACAO DE INFORMACOES DE SEGURANCA AO CONSUMIDOR NAS EMBALAGENS DE
ANABOLIZANTES APREENDIDOS. ......0ccutiitiiiteeteesteetteeseeeseeeseeseesseessesseesssessesssesseessesssesseesssessessseessesses 81

FIGURA 27. EMBALAGENS PRIMARIAS E SECUNDARIAS DE ANABOLIZANTES APREENDIDOS COM DISPOSITIVO
DE SEGURANGA SELO OU QR=CODE.......ccciiiiiiiiiiiieeiieeesiieeeesiee e eirteeesiteeeesneaaeesesaaeenssaeesensseeesnsseeens 83

FIGURA 28. FREQUENCIA PERCENTUAL DE FORMA FARMACEUTICA DOS ANABOLIZANTES APREENDIDOS,
PARA O CONJUNTO DAS 2605 AMOSTRAS. ....uvteiitieriieerirtenteenreesseesseesseessseessseessessssesssseesssessssessnsessnses 84

FIGURA 29. GRUPOS DE CORRELACAO DE IFA, DECLARACAO NA EMBALAGEM FRENTE AO ENCONTRADO NAS
ANALISES QUIMICAS. FONTE: ADAPTADO PARA LINGUA PORTUGUESA DE MOURA ET AL., 2023 .....86

FIGURA 30. EMBALAGENS DE ANABOLIZANTES SEM DECLARACAO ADEQUADA DE ATIVO. .....cccuvvvvveveveennnes 88

FIGURA 31. AMOSTRAS COM PROBLEMAS DE QUALIDADE. A) PRESENCA DE CRISTAIS EM CORPO DE FUNDO.
B) PRESENCA DE FASE AVERMELHADA INCOMPATIVEL COM FRASCO DE REFERENCIA. .........ccoeevvennees 89

FIGURA 32. AMOSTRAS DE MEDICAMENTOS APREENDIDOS ENVIADOS PARA EXAME PERICIAL. A)
FITOTERAPICO ANTIOBESIDADE B) ANABOLIZANTE. ......cccvtitieeiietienieesieeseessesnesseesseesseesesssesssessesssenns 92

FIGURA 33. AMOSTRAS DE MEDICAMENTOS FITOTERAPICOS ANTIOBESIDADE RECEBIDOS POR DOACAO ....92

FIGURA 34. SISTEMA ADAPTADO UTILIZADO NAS ANALISES WT-MS ....ccooiiiiiiiiiiee e 95

FIGURA 35. ESPECTRO DE MASSAS DE ANABOLIZANTE OLEOSO CONTENDO O IFA ENANTATO DE
TESTOSTERONA OBTIDO POR WT-MS COM AMOSTRAGEM EXTRATIVA. ....cceveuviieririeeeereeeenereeeseveeens 98

FIGURA 36. ESPECTRO DE MASSAS DE ANABOLIZANTE CONTENDO O IFA ESTANOZOLOL COM APRESENTACAO
EM CAPSULA, ANALISADO POR WT-MS. A AMOSTRAGEM FOI COM PALITO UMEDECIDO EM METANOL E

TOQUE DA SUA EXTREMIDADE NO PO......coouviiiiiiiiiiitieeeee e eeteeeetee et et eeeaeeeaeeeeaeeeeaeeseneseeaeeeeneeenes 99



FIGURA 37. ESPECTRO DE MASSAS DE ANABOLIZANTE CONTENDO O IFA METANDIENONA EM COMPRIMIDO
OBTIDO POR WT-MS. A) PALITO UMEDECIDO EM METANOL COM CONTATO DA EXTREMIDADE NO PO.

B) PALITO UMEDECIDO EM METANOL ATRITADO NA PARTE INTERNA DO COMPRIMIDO PARTIDO AO MEIO.

FIGURA 38. ESPECTROS DE MASSAS DE AMOSTRA DE MEDICAMENTO FITOTERAPICO ANTIOBESIDADE
CONTENDO 0S IFAS [M+H]* SIBUTRAMINA (M/Z) 280, FLUOXETINA (M/Z) 310 E BISACODIL (M/Z) 362
OBTIDO POR WT-MS COM AMOSTRAGEM POR CONTATO DA EXTREMIDADE DO PALITO COM A)

SOLUCAO DO PO EM METANOL:ACETONITRILA (1:1 V/V) E B) COM PALITO UMEDECIDO EM METANOL:

ACETONITRILA (1:1 V/V) E CONTATO DE SUA EXTREMIDADE COM O PO. ...cooovvierieiieieieireeereeeieenenn, 102
FIGURA 39. SISTEMA LTP E PORTA-AMOSTRA COM AQUECIMENTO. ....cevuvieriiieiieeniieenireenireesreenseeesneenneees 106
FIGURA 40. CONJUNTO LTP-MS DURANTE A LEITURA DE AMOSTRA DE ANABOLIZANTE. ......ccocvveruveennne. 107

FIGURA 41. ESPECTRO DE MASSAS DE ANABOLIZANTE CONTENDO O IFA CIPIONATO DE TESTOSTERONA DE
[M+H]" M/Z 413 REGISTRADO USANDO A LTP-MS. A) 100 °C. B) 150 °C.....ccooevvivieiieierieieieerenens 108
FIGURA 42. ESPECTRO DE MASSAS DE ANABOLIZANTE CONTENDO O IFA CIPIONATO DE TESTOSTERONA DE
[M+H]" M/Z 413 REGISTRADO USANDO A LTP-MS NA TEMPERATURA DE 125°C.......ccocvivrrinae. 109
FIGURA 43. ESPECTRO DE MASSAS REGISTRADO PARA UMA AMOSTRA DE ANABOLIZANTE OBTIDO POR LTP-
MS coM [M+H]" DOS IFAS ACETATO DE TREMBOLONA M/Z 313, PROPIONATO DE TESTOSTERONA M/Z
345 E ENANTATO DE TESTOSTERONA M/Z 401......coioiiiieiieiieie ettt et saeesvae s eseesaensesnnas 110
FIGURA 44. ESPECTROS DE MASSAS DE FORMULACOES DE ANABOLIZANTES OBTIDOS POR LTP-MS
CONTENDO [M+H]". A) UNDECANOATO DE TESTOSTERONA M/Z 457 B) UNDECILENATO DE BOLDENONA
MIZAS3 oottt ettt ettt b et et e ea e e bt e bt arb e e st e et e e bt e beenbeesbeeraenaeenaeenneenes 112
FIGURA 45. MECANISMO DA REACAO DE DERIVATIZAGCAO QUIMICA DE UMA CETONA COM HIDROXILAMINA
PARA FORMACAO DE OXIMA. FONTE: HUANG ET AL., 2007......cciiiiiiiieeeeeeeeieeeeeee e 119
FIGURA 46. ESPECTRO DE MASSAS DE MISOPROSTOL POR PS-MS SEM DERIVATIZACAO. .......cccvvvvvevevenennns 122
FIGURA 47. ESPECTROS DE MASSAS DE MISOPROSTOL COM DERIVATIZACAO PARA FORMAGAO DE OXIMA NO
TEMPO DE REACAO DE 3 MINUTOS OBTIDOS POR. A) PS-MS B) WT-MS.......ccooiiiiiiiiiieeiiieeiees 123
FIGURA 48. ESPECTROS DE MASSAS DE MISOPROSTOL COM DERIVATIZAGAO PARA FORMAGCAO DE OXIMA
OBTIDO POR PS-MS NO TEMPO DE REACAO DE 1 MINUTO COM PROPORCAO DE ANALITO

DERIVATIZANTE. A) 1:1 EB) 112, oottt ettt et be e ve e s veesabeesebaesnvea e 125



LISTA DE QUADROS

QUADRO 1. ARTIGOS MAIS RELEVANTES COM ANALISE DE EAA EM FORMULACOES FARMACEUTICAS, COM
INDICACAO DA TECNICA UTILIZADA, PROCEDENCIA E PAIS DE ORIGEM DAS AMOSTRAS. ......ccocevennns 37
QUADRO 2. ARTIGOS MAIS RELEVANTES COM ANALISE DE ADULTERACAO PELA ADICAO DE SUBSTANCIAS
QUIMICAS EM MEDICAMENTOS FITOTERAPICOS ANTIOBESIDADE, COM INDICAGCAO DA TECNICA
UTILIZADA, CLASSES DOS ADULTERANTES E PAIS DE ORIGEM DAS AMOSTRAS.......cceoveiriereenreereenneens 43
QUADRO 3. ARTIGOS MAIS RELEVANTES COM ANALISE DE MISOPROSTOL, COM INDICACAO DA TECNICA
UTILIZADA E DOS OBJETIVOS DOS METODOS PROPOSTOS. ......eeuveerreriereesensessesnesseesseenseesessessaenseens 49
QUADRO 4. CLASSIFICACAO COMPLETA DA SUBSTANCIA METFORMINA, QUE PODE SER USADA NO
TRATAMENTO DE DIABETES, PARA OS CINCO NIVEIS, DISPONIBILIZADA NO SITE DA ATC-OMS......... 60
QUADRO 5. CLASSES, APRESENTACOES E FORMAS DE APLICACAO DA AMOSTRA NO PALITO PARA ANALISE
POR WT-MS. oottt ettt et ettt et e vt et et et e e ab e e bt e beebeeabeesseesseesaesaeesbeeseenseenseessenseens 96
QUADRO 6. SUBSTANCIAS IDENTIFICADAS PELAS TECNICAS DE ESI-MS, WT-MS E LTP-MS (N.T. NAO

TESTADA, I.A. INTENSIDADE ABSOLUTA ABAIXO DE 100, PROP. PROPIONATO E DEC. DECANOATO) 114



LISTA DE TABELAS

TABELA 1. CLASSES FARMACOLOGICAS COM FREQUENCIA ANUAL DE IDENTIFICACAO BAIXA, DE ATE 2%,
APRESENTADAS EM QUANTIDADE ABSOLUTA DE IFAS CONTABILIZADOS PARA O PERIODO 2018-2022.
TABELA 2. FREQUENCIA PERCENTUAL DE IFAS ANABOLIZANTES POR GRUPO DE ESQUELETO DE QUIMICO,
PARA O PERIODO 2018-2022, TOTAL DE 2164 CONTABILIZADOS.......cceiiiuiieieeeieeeeieeeeeieeeeeeeaeeeseaeeeas 70
TABELA 3. SUPLEMENTOS DIETETICOS PUROS E ASSOCIADOS A FARMACOS, QUANTIDADE ABSOLUTA
CONTABILIZADA NO PERIODO 2018-2022. .....ccvieiieiieiieieeiesiiesitesie et eeeeeve st eeeseesesnsesnaesnnesseenseenns 71
TABELA 4. DADOS REFERENTES AS SUBSTANCIAS EAA PRESENTES NAS AMOSTRAS (MM, MASSA MOLAR,;

PREC. [ONS PRECURSOR; PROD. {ONS PRODUTO; EC, ENERGIA DE COLISAO) .......ooovivevereeereneeenenn. 94



LISTA DE ABREVIATURAS

ABRAFARMA Associagao Brasileira das Redes de Drogarias e Farmacias

ANRM
ANVISA
APCI-MS

ARMs
ATC
ATR
CCD
CG-MS

COVID-19
DAPPI-MS

DART-MS

DCB
DESI-MS

EAA

ELDI-MS

ESI-MS

EUROPOL

FTIR

GC-C-IRMS

GC-FID

Autoridade Nacional ou Regional Reguladora de Medicamentos
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

Atmospheric Pressure Chemical lonization Mass Spectrometry (lonizacao
Quimica a Pressao Atmosférica acoplada a Espectrometria de Massas)

Autoridades Reguladoras de Medicamentos

Anatomical Therapeutic Chemical (Anatomica Terapéutica e Quimica)
Attenuated Total Reflection (Reflexdo Total Atenuada)

Cromatografia em Camada Delgada

Gas Chromatography Mass Spectrometry (Cromatografia Gasosa
acoplada a Espectrometria de Massas)

coronavirus diseases (doenca do coronavirus)

Desorption Atmospheric Pressure Photoionization Mass Spectrometry
(Espectrometria de Massas com Fotoionizagao a Pressao Atmosférica)

Direct Analysis in Real Time Mass Spectrometry (Espectrometria de
Massas com Analise Direta em Tempo Real)

Denomina¢ao Comum Brasileira

Desorption Electrospray lonization (Espectrometria de Massas com
Ionizagao e Dessor¢ado por Eletronebulizacao)

Esteroides Androgénicos Anabolizantes

lonization Mass
Ionizagdo e

Electrospray  Laser  Desorption
(Espectrometria de Massas com
Eletronebulizagdo a Laser)

Spectrometry
Dessor¢dao por

Electrospray lonization Mass Spectrometry (Espectrometria de Massas
com lonizagao por eletronebulizagdo)

European Police Olffice (Agéncia da Unido Europeia para a Cooperagao
Policial)

Fourier-Transform  Infrared  Spectroscopy  (Espectroscopia

Infravermelho com transformada de Fourier)

no

Gas Chromatography Carbon Isotope Ratio Mass Spectrometry
(Cromatografia Gasosa acoplada a Espectrometria de Massas de Razao
Isotopica de Carbono)

Gas Chromatography Flame lonization Detector (Cromatografia Gasosa
com detec¢do por Ionizagdo em Chama)



GSMS-SF

HIV/AIDS

HPLC-DAD

HPLC-MS

IC
IFA
INTERPOL

IR-ATR
IR-ATR

LC-MS

LTP-MS

MALDI-MS

MIR
MRM
MS
MSRH
NIRS
NMR H!

OMS
OPAS
PC-MG

Global Surveillance and Monitoring System for Substandard and
Falsified (Sistema Global de Vigilancia e Monitoramento para produtos de
baixa qualidade e falsificados)

Human Immunodeficiency Virus/ Acquired Immunodeficiency Syndrome
(Virus da Imunodeficiéncia Humana/Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida)

High-Performance Liquid Chromatography Diode Array Detector
(Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia acoplada a Ultravioleta
de Arranjo de Diodos)

High-Performance  Liquid Chromatography  Mass  Spectrometry
(Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia acoplada a Espectrometria de
Massas)

Instituto de Criminalistica
Insumo Farmacéutico Ativo

International Criminal Police Organization (Organizagdo Internacional de
Policia Criminal)

Infrared Spectroscopy (Espectroscopia no Infravermelho)

Infrared Spectroscopy Attenuated Total Reflection (Espectroscopia no
Infravermelho com Reflexdo Total Atenuada)

Liquid Chromatography Mass Spectrometry (Cromatografia
Liquida acoplada a Espectrometria de Massas)

Low-temperature Plasma Mass Spectrometry (Espectrometria de Massas
com ionizag¢ao por Plasma de Baixa Temperatura)

Matrix-assisted Laser Desorption lonization Mass Spectrometry
(Espectrometria de Massas com lonizagdo e Dessor¢do a Laser Assistida
por Matriz)

Mid-Infrared Spectroscopy (Espectroscopia no Infravermelho Proximo)
Multiple Reaction Monitoring (Monitoramento de reacdes multiplas)
Mass Spectrometry (Espectrometria de Massas)

Moduladores Seletivos de Receptor Hormonal

Near-infrared Spectroscopy (Espectroscopia no Infravermelho Proximo)

Hydrogen Nuclear Magnetic Resonance (Ressonancia Magnética Nuclear
de Hidrogénio)

Organizacdo Mundial de Satude
Organizacdo Pan-Americana de Satide

Policia Civil de Minas Gerais



PIS
PS-MS

QR-Code
RDC

SAC
STFQL
SWGDRUG

UNODC

USP
UV-Vis
WT-MS

Product Ion Scan (Varredura de fons Produto)

Paper Spray Mass Spectrometry (Espectrometria de Massas com
ionizacao por Eletronebulizagao em Papel)

Quick Response Code (Codigo de Resposta Rapida)
Resolugdo da Diretoria Colegiada

Servico de Atendimento ao Consumidor

Secdo Técnica de Fisica e Quimica Legal

Scientific Working Group for the Analysis of Seized Drugs (Grupo de
trabalho cientifico para a andlise de drogas apreendidas)

United Nations Office on Drugs and Crime (Escritério das Nac¢des Unidas
sobre Drogas e Crimes)

United States Pharmacopeia (Farmacopeia dos Estados Unidos)
Espectrofotometria de Absor¢ao no Ultravioleta-Visivel

Wooden Tip Mass Spectrometry (Espectrometria de Massas com
Eletronebulizagcdo por Madeira)



SUMARIO

LT INTRODUGAO ... 19
2 REFERENCIAL TEORICO .........coouiiiiiieieeeieeeeeeee s 21
2.1 Apresentacao de defiNIGOES. ......eeerurieeiiieeiiee et e eiteeeieeeeeeeeree e e e sereeeseaeeeaaee e 21
2.2 O problema dos medicamentos falsificados .........ccceeveerieeiiiiniieiiieeieeiecie e 22
2.3 Quimica forense € 1€@iSIagA0 ......ccveieiuiiieiiieeieeee e 28
2.4 Apresentacdo de analitos e revisdo da literatura sobre andlise quimica................ 31
2.4.1 ANADONZANTES ......eeeeeviieciiiieciie ettt et e e eeb e e e e e aaeeenens 31
2.4.2 Medicamentos fitoterapicos antiobesidade............coecveeviierireiieniieniienieeiens 41

B R T\ § 10 0] (0 1] 10 ) SR 46

2.5 Espectrometria de massas com i0nizagao ambiente ............cceevveeeveerveerreenveennnens 50

B OBIETIVOS ...ttt ettt st b et et e b et sate bt enne 56
ODbJEtiVOS ESPECITICOS ..eeuvviiniieeiiieiieeiie ettt ettt ettt e e eseesane e 56

4 PANORAMA DE MEDICAMENTOS APREENDIDOS ENVIADOS PARA EXAME
PERICIAL EM MG ....ciiiiiiiiiiieiieie ettt et sttt 57
4.1 Materiais € MELOAOS ....ceueruieriieiieiiirtiete ettt ettt et ettt st e bt e eaeenees 59
4.2 Resultados e discussao do capitulo.........ecccvieeeiieeriieeciie e 61
4.3 Conclusao do capitulo.........ccevviuiiiiiiiiiiii 71

5 ANALISE DE ROTULAGEM DE MEDICAMENTOS ANABOLIZANTES
APREENDIDOS ...ttt ettt et sttt st sa et et 73
5.1 Materiais € MELOAOS ...c.verueeieriieiieieeiietteee ettt sttt seeesaeenne e 73
5.2 Resultados e discussao do capitulo........cceeevuveeeiiieeeiieeeiieece e e 74
5.3 Conclusdo do capitulo..........c.ooveviviiiiiiiiiiic 90

6 ANALISE QUIMICA DE MEDICAMENTOS ANABOLIZANTES E
FITOTERAPICOS ANTIOBESIDADE POR WT-MS ....c.oovvimiiieieeeeeeeeeeeeeeerees 91
6.1 Materiais € MELOAOS ...c.verueeiiriiiiieieeiiet ettt ee e e 91
6.1.1 Apresentagao das AMOSIIAS .....cccuveeevieeeiieeeiieerieeeeiee e e eereeeeereeeaeeeeereeenes 91
6.1.2 Reagentes € INStrUMENtACAO ....c.vveeeevreeriieeriieeriieeerieeeeieeeereeesareesneeeenneeeenee 92
6.1.3 AMOSITAZEIM ...euviiiiiiiieiie ettt s e 95

6.2 Resultados e discussao do capitulo........ccuevevveeeiiieeiiienieeeeeee e 97
6.2.1 Identificacao de IFA de Anabolizantes ............ccceeevveeerieeeeieeeriee e 97
6.2.2 Pesquisa de adulterantes em medicamentos fitoterapicos antiobesidade.... 101

6.3 Conclusdo do capitulo...........cooveviiiiiiiiiiiiiec 104

7 ANALISE QUIMICA DE ANABOLIZANTES LIQUIDOS POR LTP-MS........... 105
7.1 MateriaiS € MELOAOS .. .eeuuieruiieiieeieeiie ettt ettt ettt e et e ee e te et e enbeeneees 105
7.1.1 Apresentagao das AMOSIIAS .....cccvveerureeriieeriieeeieeerteeeeieeesreeeereeeaaeeenareeens 105
7.1.2 INSTIUMENEACAO ...uvvvvveieeeeeeieiiiiieeeeeeeeeeeecirreeeeeeeeeeettrrreeeeeeeeeeeansrnreeeeeeeeannns 105

7.2 Resultados e discussao do capitulo........cceeevveeeiieeiiieeeieeeie e 107
7.2.1 Comparagao das analises de EAA por WT-MS e LTP-MS .............cccee. 113

7.3 Conclusdo do capitulo...........cooviviiiiiiiiiiii 118

8 ANALISE DE MEDICAMENTO COM O IFA MISOPROSTOL .........ccccoouu....... 119
8.1 Materiais € MELOAOS .......eevuiiiiieiieiiieiie ettt ettt 120
811 REAZENLES. ....eeiiiiiiiiieeiee ettt e 120
8.1.2 Preparo de SOIUGOES ...cuvvieiiieeiiieciiee ettt et e esevee e ee e 120
8.1.3 INSTIUMENTACAO ..vvveeiieiieiiiiiieeiee et e e e e e eeettaree e e e e e e e e e annnees 121

8.2 Resultados e discussao do capitulo........cceeeevveeriieeriiieeriie e 121
8.3 Conclusao do CaPItULO.....cc.eieiieiiieiieiie et 126

9 CONSIDERACOES FINALIS .....c.coouiviiieiieeeeeeeeeiese e s s 127
REFERENCIAS ......ooiiiiieeeeeeeeeee e aanessnennans 128

APENDICES oo e e eese et e e s et e s e e s s eseses e s seseses e e ssesesessanaes 141



APENDICE A — Métodos e equipamentos utilizados nas analises de medicamentos na

STEQL e 141
APENDICE B — Espectros de massas e fragmentac¢do do IFA metandienona......... 143
APENDICE C — Espectros de massas e fragmentagdo do IFA acetato de trembolona
.................................................................................................................................. 143
APENDICE D — Espectros de massas e fragmentagdo do IFA estanozolol.............. 143
APENDICE E — Espectros de massas e fragmentagdo do IFA propionato de
LESTOSTEIONA c..ovcviiiiiiisii i s 143
APENDICE F — Espectros de massas e fragmentacdo do IFA undecilenato de
DOIACNONE. ..., 144
APENDICE G — Espectros de massas e fragmentacdo do IFA enantato de trembolona
.................................................................................................................................. 144
APENDICE H — Espectros de massas e fragmentagdo do IFA isocaproato de
LESTOSTEIONA cocvviuiininciiniiriicii e 144
APENDICE I — Espectros de massas e fragmentacdo do IFA enantato de testosterona
.................................................................................................................................. 144
APENDICE J — Espectros de massas e fragmentagio do IFA fempropionato de
NANATOLONA ..., 145
APENDICE K — Espectros de massas e fragmentacao do IFA cipionato de testosterona
.................................................................................................................................. 145
APENDICE L — Espectros de massas e fragmentacio do IFA enantato de metenolona
.................................................................................................................................. 145
APENDICE M — Espectros de massas e fragmentagdo do IFA fempropionato de
LESTOSTEIONA cocvviviviininciisiiiisisiii i e 145
APENDICE N — Espectros de massas e fragmenta¢ao do IFA decanoato de nandrolona
.................................................................................................................................. 146
APENDICE O — Espectros de massas e fragmentaciio do IFA decanoato de testosterona
.................................................................................................................................. 146
APENDICE P — Espectros de massas e fragmentacio do IFA undecilenato de
DOLACIIONA ...ttt et e 146

APENDICE Q — Espectros de massas e¢ fragmentagio do IFA undecanoato de
EESTOSTETONA ...ttt ettt ettt et e e bt st e bt e st e sbeeeateenaeeenee 146



19

1 INTRODUCAO

Entre os grandes avangos que contribuiram para o aumento da qualidade e
expectativa de vida no ultimo século esta o inicio da producao de medicamentos de forma
industrial e em escala global. A disponibilizagdo ampla de vacinas, antibioticos,
anticoncepcionais, entre outros, contribuiu significativamente para a configuracdo da
sociedade atual ( NASRI, 2008 ). Acrescente-se, porém, o desafio do nosso século que
vai além da descoberta e producao ampla de novos farmacos. Com cadeias produtivas
cada vez mais complexas e globalizadas, ha uma urgéncia na ado¢ao de medidas capazes
de garantir o acesso da sociedade a medicamentos eficazes e seguros, de forma rapida,
justa e equitativa ( OMS, 2018A; AGENCIA ONU, 2020 ).

As medidas mencionadas acima ganharam atencdo especial com os
desdobramentos da pandemia de covid-19. A pandemia trouxe a discussao questdes que
vao desde as tecnologias e o tempo de desenvolvimento das vacinas, até a criagdo de um
consoércio para disponibilizar os imunizantes de forma segura e eficaz ( AGENCIA ONU,
2020).

Com foco nas caracteristicas desejaveis dos medicamentos, noticias sobre
operagdes policiais como a Pangea IX, realizadas em 2017 pela Organizagdo
Internacional de Policia Criminal (Interpol, do inglés International Criminal Police
Organization), passaram a ganhar maior destaque. Essa operacdo teve como objetivo
combater a venda on-line ilicita de medicamentos e dispositivos médicos de qualidade
inferior e falsificados. Ela envolveu autoridades alfandegérias e regulatorias de saude de
103 paises e resultou em 393 detengdes em todo o mundo. Ademais, apreendeu mais de
U$53 milhdes em medicamentos e levou a suspensao de 4.932 sites de venda de produtos
ilicitos ( INTERPOL, 2016 ). Outro exemplo notavel ¢ a operacdo realizada pela Policia
Civil de S3o Paulo, no ano de 2019, que apreendeu medicamentos com controle de
prescrigdo incluindo anabolizantes, com valor estimado em R$5 milhdes. Esses produtos
seriam comercializados na regido noroeste de Minas Gerais e no estado de Sdo Paulo
(RONAN, 2019).

Operagdes policiais, como a Pangea IX, evidenciam o interesse do sistema de
justica em relacdo aos medicamentos devido a varios motivos como: a auséncia de
registro nos orgdos reguladores, a utilizacdo de medicamentos na pratica de atividades

criminais, a semelhanca de apresentacdo com drogas ilicitas, a presenga de falsificagdes,
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entre outros (INTERPOL, 2016; AMES; SOUZA, 2012 ). Neste contexto, novos desafios
surgem constantemente, como ¢ o caso da utilizacdo de medicamentos anestésicos e
anabolizantes como constituintes das "drogas K". Este tipo de droga estd associado a um
"efeito zumbi" em seus usuarios, representando um grande obstaculo para as forcas de
seguranca como para os profissionais de saude ( HENRIQUE, 2023 ).

Ao se analisar a falsifica¢do e baixa qualidade de medicamentos como questao
central, foi observada uma grande diferenca entre paises em desenvolvimento e paises
desenvolvidos. Nos paises considerados em desenvolvimento, os medicamentos mais
falsificados sdo aqueles destinados ao tratamento de doencas que ameagam a vida, como
maldaria, tuberculose e HIV/AIDS. Por outro lado, nos paises desenvolvidos, os
medicamentos falsificados de maior incidéncia estdo relacionados a "melhora da
performance e imagem" ou ao "estilo de vida", como anabolizante, antiobesidade e
hormonio ( EMA, 2023).

Tendo em vista que o Brasil faz parte daquele grupo de paises em
desenvolvimento, porém ¢é reconhecido por sua desigualdade social, o presente trabalho
¢ motivado pelo desenvolvimento de metodologias de analises quimicas rapidas e de
baixo custo para a identificagao de medicamentos de interesse forense. Além disso, busca
conhecer as classes de medicamentos mais periciadas pelas forgas policiais regionais e
faz uma avaliag¢do do atendimento a norma de rotulagem para a classe dos anabolizantes.

Por fim, buscou-se contribuir com a otimizagdo do planejamento do laboratorio
de quimica do Instituto de Criminalistica (IC) da Policia Civil de Minas Gerais (PC-MG),
compilando informacdes uteis no aperfeicoamento do desempenho de sua forca de
trabalho, o que pode consequentemente economizar recursos e fornecer informagdes de

aprimoramento das politicas publicas de saude e seguranga.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Apresentacio de defini¢oes

Tendo em vista explorar como questao central os medicamentos falsificados e de
baixa qualidade, ¢ importante definir e compreender alguns pontos essenciais neste
contexto. Primeiramente, € necessario estabelecer a definicdo de medicamento, que sdo
substancias ou preparagdes utilizadas para diagndstico, prevencao, tratamento de doengas
ou alivio de sintomas. Os medicamentos sdo uma parte integrante do que chamamos de
remédio, um termo mais abrangente que engloba todos os recursos utilizados para a cura
de enfermidades ou alivio de sintomas ( ANVISA, 2010A; ANVISA, 2019A).

Quando tratamos das substancias e preparagdes base dos medicamentos elas
podem ser baseadas em plantas medicinais e originar um medicamento fitoterapico, ou
ser baseadas em substancias sintéticas e originar medicamentos sintéticos ( ANVISA,
2022A).

Uma substancia quimica com atividade farmacologica possui varios termos para
sua designag¢do: droga, farmaco, principio ativo e Insumo Farmacéutico Ativo (IFA). De
acordo com a Organizacdo Mundial da Satde (OMS), IFA ¢ qualquer substancia ou
mistura de substancias destinadas a fornecer atividade farmacoldgica ou outro efeito
direto no diagnostico, cura, mitigacao, tratamento ou prevenc¢ao de doencas, ou para afetar
a estrutura e fun¢do do corpo ( OMS, 2019 ). Por sua vez, a defini¢do da Farmacopeia
Brasileira considera o emprego do farmaco para modificar ou explorar sistemas
fisiologicos ou estados patoldgicos em beneficio da pessoa na qual se administra
( ANVISA, 2019A).

A atividade farmacoldgica de um medicamento estd diretamente relacionada a
presenca do farmaco em quantidade adequada ao tratamento. No Brasil, o caso do
medicamento Microvlar®, fabricado pelo laboratério Schering, ilustra de forma didatica
essa relacdo. Alguns lotes desse anticoncepcional, produzidos em 1998 como teste de
maquinario da empresa, ndo continham o IFA declarado no medicamento e, mesmo
assim, foram indevidamente comercializados, gerando diversos casos de gravidez

indesejada. Como consequéncia, a Schering foi condenada a pagar uma indenizagdo de
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R$ 1 milhdo por danos morais as mulheres que engravidaram devido a esse incidente
(ESTADAO, 2007). Um exemplo mais recente de distribuicdo de medicamentos de baixa
qualidade ocorreu em 2022, quando xaropes infantis para tosse contaminados com mono
e dietilenoglicol vitimaram por volta de 300 criangas em 3 paises ( PODER 360, 2023 ).
Incidentes como esses ressaltam como o controle de qualidade, em todas as etapas do
processo de produgdo, relaciona-se diretamente com a garantia de qualidade e de
segurang¢a dos medicamentos.

Os perigos associados ao ndo alcance de seguranga e eficacia adequados sao
preocupacdes muito antigas, relatadas em escritos datados do século IV a.C. ( OPAS,
2005 ). Continuando a defini¢do dos conceitos, ¢ importante estabelecer o significado de
eficacia e efetividade no contexto farmacéutico. Ambos os termos estdo diretamente
ligados a dose, que representa a quantidade de medicamento a ser administrada ao
paciente ( ANVISA, 2019A ). Considerando a utilizacio do medicamento na dose
apropriada, a eficacia refere-se a capacidade do medicamento de produzir um efeito
desejado em condigdes ideais, ou seja, em ensaios clinicos e estudos laboratoriais. Por
outro lado, a efetividade esta relacionada a capacidade do medicamento de produzir o
efeito desejado quando em condic¢des de uso pratico pelo paciente ( MSD, 2022). Além
disso, ¢ importante mencionar que a seguranca do medicamento se relaciona ao tipo e a
probabilidade da ocorréncia de efeitos adversos para o paciente ( MSD, 2022 ).

A falta de seguranga e eficacia sdo uma questdo mais aguda para os medicamentos
de baixa qualidade e falsificados que chegam a colocar em risco a vida dos pacientes. A
exemplo, pode ser citada a prisao de uma quadrilha que vendia a hospitais de nove estados
brasileiros remédios falsos contra o cancer de intestino e estbmago, que teriam afetado
um numero ainda incerto de pacientes. Também, a morte de dois estudantes americanos
pelo consumo de estimulante cognitivo falsificado contendo o firmaco fentanila, um

analgésico opioide potente ( SOARES, 2023; CASSANO, 2020 ).

2.2 O problema dos medicamentos falsificados

Atualmente, a garantia da eficcia e seguranga de um medicamento ¢ ameacada,
primordialmente, pela distribuicdo e comercializagao ilicita de produtos farmacéuticos de

qualidade inferior e falsificados, impactando de maneira priméaria na satide publica. Esse
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problema se caracteriza por afetar os medicamentos de forma abrangente, ndo se
restringindo a férmulas farmacéuticas de alto custo ou marcas conhecidas, inclusive,
alcangando produtos genéricos € ndo patenteados ( OMS, 2018A; OPAS, 2005; OMS,
2018B; OPAS, 2017).

Os impactos desse problema no campo da saude se traduzem em incapacidade
e/ou piora do quadro clinico em nivel individual, morte e implicagdes mais vastas em
nivel de sistemas de saude. Dessa forma, as consequéncias podem ser estimadas pelos
anos de vida com satde deficitaria (morbidade), pela perda de anos de vida (mortalidade)
pela propor¢ao de casos da doenga em uma populagdo para uma dimensao temporal
(prevaléncia da doenga) e por modelos matematicos capazes de avaliar a resisténcia
antimicrobiana ( OMS, 2018A; OMS, 2018B ).

Vale ressaltar ainda que os desdobramentos dos impactos dos medicamentos
falsificados e de baixa qualidade na saude publica afetam a populacdo mais vulneravel
economicamente de maneira mais dramatica. Denota essa situa¢do uma estimativa da
OMS, segundo a qual 10% dos produtos médicos que circulam em paises de baixa e média
renda sejam falsificados e de baixa qualidade ( OMS, 2018A; OPAS, 2017 ). Entretanto,
é provavel que essa estimativa reflita apenas uma fracdo do problema real. E preciso
levar em conta que a populacdo mais vulneravel, além de ser afetada pela falta de recursos
financeiros, sofre com menor acesso a informacgao ¢ ao entendimento cientifico. Situagdes
que podem levar a perda da confian¢a na medicagdo e nos sistemas de satde, sendo que
esses instrumentos afetados por tal problema passam a atuar de maneira inefetiva ( OMS,
2018A; OPAS, 2017).

Tendo em vista iniciar uma abordagem mais efetiva do problema apresentado,
uma revisao foi realizada pela OMS para a defini¢do de termos relacionados a esse tema,
sob a perspectiva de satide publica. Foram delineadas, na septuagésima assembleia
mundial da saude da OMS (2017), as definicdes de medicamentos de qualidade inferior,
adulterados, falsamente rotulados, falsificados e contrafeitos. A defini¢ao precisa e clara
desses termos ¢ fundamental para orientar as politicas de saude, a regulacdo adequada, a
cooperagdo internacional e a conscientizacdo da populacdo. Essa classificacdo ¢

apresentada a seguir ( OMS, 2017; OMS, 2018A).
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Produtos médicos de qualidade inferior

Também chamados de produtos “fora das especificagdes”, sdo
produtos médicos autorizados que ndo cumprem os padrdes de qualidade ou as
especificagdes, ou ambas.

Produtos médicos nao registados/néo licenciados

Produtos médicos que ndo foram submetidos & avaliacdo e/ou
aprovacao da autoridade reguladora nacional ou regional para o mercado em
que sao vendidos/distribuidos ou usados, sob reserva das condigdes
autorizadas nos termos da regulamentacao e legislacdo nacional ou regional.

Produtos médicos falsificados

Produtos médicos que indicam a sua identidade, composi¢do ou
origem de forma deliberadamente fraudulenta. (OMS, 2017, p.34-35)

Além de definir de forma precisa os termos, outras medidas relevantes no combate
a esse problema, s3o a producao e divulgacao de informacao fidedigna sobre os impactos
econdmicos e sobre a saide publica, ocasionados pelos medicamentos de baixa qualidade,
ndo registrados e falsificados ( OMS, 2018A ). Sob essa perspectiva, as informagdes
levantadas de forma correta e com extensao adequada por trabalhos cientificos podem
contribuir significativamente no delineamento de politicas publicas eficazes em coibir tal
pratica.

A dificuldade do levantamento de informagdes em nivel de cadeia produtiva pode
ser mais bem compreendida no contexto do crescente fendmeno da globalizagdo e dos
acordos de livre comércio estabelecidos entre paises de continentes diversos.
Potencializa-se assim a complexidade envolvida na venda de ativos e de excipientes
farmacéuticos das cadeias de abastecimento, que envolvem uma grande quantidade de
pessoas em diferentes paises. A complexidade da cadeia relacionada a um medicamento
¢ mostrada de maneira exemplificada na Figura 1. No mapa sdo apresentadas conexdes
entre fornecedores de ingredientes ativos e de excipientes em diferentes continentes. A
fabricacdo do medicamento ocorre em um terceiro continente, ele € entdo distribuido por
uma rede de atacadistas e estabelecimentos de saude que alcanga a maior parte dos

continentes (OMS, 2018A; OMS, 2018B ).
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Figura 1. Cadeia de producdo de abastecimento de um medicamento. Fonte: adaptado
para lingua portuguesa do Brasil OMS, 2018B.

Cadeias de produgdo globalizadas, como a exemplificada na Figura 1, acabam por
ocasionar multiplas oportunidades de atuacdo equivocada, antiética e de aplicagdo de
praticas fraudulentas ( OMS, 2018A; OMS, 2018B).

As medidas de enfrentamento ao problema t€m sido descritas em ambito mundial
e local. No entanto, a fim de fortalecer as estratégias de combate a essa pratica, ¢
fundamental que o enfrentamento seja encarado como uma questdo de alcance global.
Reconhecendo que a ocorréncia de medicamentos falsificados varia de pais para pais, foi
destacado pela Organiza¢ao Pan-Americana de Saude (OPAS), em 2005, que os fatores
locais mais comuns que contribuem a essa situagcdo sdo: a falta de legislacdo, sangdes
penais fracas, autoridades nacionais reguladoras deficientes ou ausentes, nao
cumprimento de leis relativas a medicamentos, fornecimento reduzido/irregular de
medicamentos, falta de controle de medicamentos para exportagao, comércio envolvendo
diversos intermedidrios e zonas de livre comércio, corrupg¢ao, conflito de interesses, entre
outros ( OPAS, 2005 ).

Cabe destacar que na proposta de diretrizes para o combate a falsificagdo de
medicamentos da OPAS ¢ recomendada a criacdo de Autoridades Reguladoras de
Medicamentos (ARMs), que devem contar com poderes e recursos apropriados para o
enfrentamento do problema. Ademais, essas entidades devem estar associadas a uma

estratégia nacional adequada a situagdo de enfrentamento da questdo em seu pais de
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origem ( OPAS, 2005 ). No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), que atua como ARM, foi criada pela Lei N° 9.782/1999. Além de coordenar
o Sistema Nacional de Vigilancia Sanitdria, essa agéncia atua na regulacdo de
medicamentos, recebe as dentncias e investiga casos relacionados a medicamentos de
baixa qualidade e/ou falsificados ( BRASIL, 1999 ).

No ambito global, em 2013, foi implementado pela OMS o Sistema Mundial de
Vigilancia e Monitoramento para os produtos médicos de qualidade inferior e
falsificados, em inglés denominado Global Surveillance and Monitoring System (GSMS)
for Substandard and Falsified Medical Products (SFMP). Esse sistema passou a receber
dados sobre a vigilancia e o monitoramento de medicamentos, incluindo notificagdes de
casos de medicamentos abaixo do padrdo minimo de qualidade ou falsificados. O seu
primeiro relatorio foi publicado em 2018, revelando que 1 em cada 10 produtos médicos
que circulam em paises de baixa e média renda apresenta baixa qualidade ou ¢ falsificado
(OMS, 2018A). A atuagao do sistema global ¢ descrita no referido relatorio por meio de

quatro passos que sdo apresentados a seguir.

Passo 1. Informacdo sobre suspeitas de produtos médicos de
qualidade inferior ou falsificados comunicada pelo publico, profissionais de
saude, industrias, cadeias de abastecimento, alfAindegas, policia, procuradores
e organizagdes ndo governamentais as autoridades nacionais ou regionais
reguladoras dos medicamentos (ANRM)

Passo 2. Avaliacdo e resposta da ANRM

Passo 3. Ponto Focal da ANRM investiga e notifica a base de dados
do sistema de vigilancia e monitorizagdo da OMS

Passo 4. Assisténcia técnica prestada de imediato e emissdo de alertas
pela OMS, sempre que para tal for solicitada e se justifique. Notificagdes e
dados validados informam as politicas, os procedimentos, os processos, 0
investimento e o trabalho do mecanismo dos Estados-Membros. (OMS,
2018B, p. 2)

Como pode ser visto nos passos de atuacdo supracitados, o sistema global de
monitoramento ¢ iniciado e fortemente dependente da atuacdo das ARMs. O sistema esta
baseado na operagdo de uma rede mundial de pontos focais nacionais qualificados que
devem atuar para prevenir, detectar e responder a ocorréncias de maneira a compor um
circulo virtuoso ( OMS, 2018B ).

Para enfrentar de maneira mais eficaz os impactos na satde publica, é crucial

abordar de forma associada os impactos econdmicos € socioeconOmicos ocasionados
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pelos medicamentos de qualidade inferior ou falsificados ( OMS, 2018A ). No campo
econdmico, ¢ importante ressaltar o aumento das despesas e desperdicio de recursos por
parte dos doentes e familiares, somado a sobrecarga de trabalho e desperdicio de recursos
dos profissionais e sistemas de saude governamentais, entidades reguladoras de
medicamentos, autoridades de aplicagao da lei e do sistema de justi¢a penal. Por sua vez,
no campo socioecondmico, destaca-se a perda de produtividade e de rendimentos do
paciente e por parte dos governos, a falta de mobilidade social e o aumento da pobreza
do paciente e de seus familiares ( OMS, 2018A ).

Um fator que pode indicar o alcance dos impactos econdmicos € a extensao das
operagdes policiais recentes de combate as praticas relacionadas a esse mercado. Além
da operacdo Pangea IX descrita na introdugdo, pode-se citar outra operagdo da Policia
Federal do Brasil que realizou apreensao de 153 volumes de medicamentos anabolizantes
irregulares no Centro de Tratamento de Encomendas dos Correios no estado do Rio de
Janeiro em junho de 2023 ( PF, 2023 ). Outro exemplo notavel ¢ a operagdo Shield
conduzida pela Agéncia da Unido Europeia para a Cooperagdo Policial EUROPOL (do
inglés European Police Office) em 2022, com o objetivo de retirar do mercado europeu
medicamentos e substancias relacionadas a doping esportivo no valor de mais de 40
milhdes de euros. Essa operagdo envolveu autoridades alfandegarias e regulatérias de
saude de 28 paises, com apreensdo de mais de 10,5 milhdes de unidades de medicamentos
( EUROPOL, 2022).

As operagdes descritas tiveram em comum o alcance de cifras miliondrias em
medicamentos apreendidos, além de utilizarem prioritariamente a internet como
plataforma de comercializagdo. E preciso destacar que o volume de comércio eletrdnico
de medicamentos no Brasil, que j era crescente, foi impulsionado no primeiro semestre
de 2020 pelas restricdes relacionadas a pandemia de covid-19 ( INGIZZA, 2020 ). A
Associagdao Brasileira das Redes de Drogarias e Farmacias (ABRAFARMA), por
exemplo, informou que no primeiro trimestre de 2021 as compras pela internet
movimentaram R$ 815 milhdes, esse valor é 40% maior que em igual periodo do ano
anterior ( ABRAFARMA, 2022 ). A comercializagdo de medicamentos de forma
presencial atende a normas sobre apresentagdo de prescri¢do e coleta de informagdes que
sdo enviadas ao Sistema Nacional de Gerenciamento do Produtos Controlados
( ANVISA, 2009A ). Portanto, o crescimento vertiginoso do comércio eletronico de
medicamentos no Brasil expde a urgéncia de medidas tangiveis sobre o controle e

qualidade dos produtos comercializados por esse meio.
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O panorama até aqui apresentado revela as condigcdes € impactos com os quais
devem ser aperfeigoados o trabalho de combate aos medicamentos falsificados e de baixa
qualidade. Esse contexto salienta a necessidade de estudos sobre o tema, tendo em vista
aprimorar o enfrentamento do problema e oferecer suporte a atualizagdo de politicas

publicas de saude e seguranca.

2.3 Quimica forense e legislacio

Os agentes envolvidos no monitoramento de produtos médicos de qualidade
inferior e falsificados em nivel nacional deve atuar buscando prevenir, detectar e
responder a ocorréncias de maneira a compor um circulo virtuoso ( OMS, 2018B ). No
Brasil, além da atuacdo direta da ANVISA na area da saude publica, também pode-se
contar com legislacdo pertinente, estudos cientificos de varias areas, como a quimica, € o
trabalho das forcas de seguranga publica ( ANVISA, 2009A; AMES; SOUZA, 2012; PF,
2023). Esses elementos se combinam para fortalecer as agcdes de combate e protecao
contra produtos médicos ilicitos, o que inclui os medicamentos de baixa qualidade e
falsificados.

A legislagdo nacional em vigor ¢ o resultado da evolugdo de varias normas
anteriores, responsaveis por estabelecer a regulamentacdo da cadeia farmacéutica. Essas
normas continham disposic¢oes relacionadas ao controle sanitario do comércio, transporte,
importagdo e distribuicdo de medicamentos. As disposi¢cdes atuais vao além,
contemplando de forma detalhada o regime de inspegdes, roteiro para textos de bulas,
boas praticas de dispensagdo, controle e fiscalizagdo da cadeia produtiva, entre outros
( NOGUEIRA, 2011 ). Serdao abordadas aqui as legislacdes mais alinhadas ao interesse
deste trabalho, ou seja, aquelas que se relacionem aos medicamentos de qualidade
inferior, falsificados ou contrabandeados.

Iniciando a apresentacdo das legislagdes, tratando o tema de maneira ampla, tem-
seaLei N°9.677/1998 que altera o artigo 273 do Codigo Penal. Com ela, os crimes contra
a saude publica foram incluidos junto aos delitos considerados hediondos, com pena
prevista de até 15 anos de reclusdo ( BRASIL, 1998A ). Sao expressamente citadas nessa
lei as acdes de falsificar, corromper, adulterar ou alterar produto destinado a fins

terap€uticos ou medicinais. Ademais, sdo entendidos como produtos destinados as
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finalidades terapéuticas ou medicinais os medicamentos, as matérias-primas, 0s insumos
farmacéuticos, os cosméticos, os saneantes ¢ os produtos de uso em diagnostico. Essa
norma vai além e determina que incorra nas mesmas penalidades quem importa, vende,
expoe a venda, tem em deposito, distribui ou entrega a consumo produto falsificado,
corrompido, adulterado ou alterado ( BRASIL, 1998B ).

Tratando dos medicamentos controlados, a préxima norma a ser citada ¢ a Portaria
N°344/1998, do Ministério da Saude, que aprova o regulamento técnico sobre substancias
e medicamentos sujeitos a controle especial. A referida portaria tem seu anexo atualizado
periodicamente por meio de Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) da ANVISA, sendo
a mais recente a RDC N° 816/2023 ( BRASIL, 1998A; ANVISA, 2023A). Algumas
classes de medicamentos contam com legislagdes complementares ao controle
apresentado, como os esteroides e peptideos anabolizantes cuja venda tornou-se sujeita a
controle especial a partir da Lei N° 9.965/2000. O controle especial compreende a
apresentacdo e retengdo da receita, com identificagdo do profissional que realizou a
prescri¢ao, contato telefonico, nimero de registro do seu conselho profissional e, para o
paciente, nome, endereco € o nimero do codigo internacional de doengas ( ANVISA,
2009B ).

A proxima lei de interesse € a RDC N° 71/2009, que estabelece regras sobre a
rotulagem de medicamentos ( ANVISA, 2009B ). A avaliacdo da rotulagem ¢ da
embalagem sdo apontadas pela OPAS como o passo mais simples no reconhecimento de
um medicamento falsificado. Ela pode ser apoiada por uma amostra de referéncia original
ou pelas exigéncias da legislacdo em vigor ( OPAS, 2005 ). A RDC N° 71/2009, além das
defini¢des sobre o tema, detalha as informagdes exigidas nas embalagens conforme trecho

a seguir.

Art. 8° Os rétulos das embalagens primarias de medicamentos devem
conter as seguintes informagoes:
I- 0 nome comercial do medicamento;
II- a denominacdo genérica de cada principio ativo, em letras mintsculas,
utilizando a Denomina¢do Comum Brasileira (DCB);
III- a concentragdo de cada principio ativo, por unidade de medida ou unidade
farmacotécnica, conforme o caso;
IV- a via de administragdo;
V- o0 nome da titular do registro ou sua logomarca desde que a mesma contenha
o nome da empresa; e,
VI- o telefone do Servigo de Atendimento ao Consumidor (SAC), da empresa
titular do registro ou de sua responsabilidade.
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Art. 10. Os rotulos das caixas de transporte de medicamentos devem conter,
impressas ou etiquetadas, as seguintes informagdes minimas:

I- 0 nome comercial do medicamento;

II- a denominag@o genérica de cada principio ativo, em letras minusculas,
utilizando a Denominagdo Comum Brasileira (DCB);

III- a concentragdo de cada principio ativo, por unidade de medida ou unidade
farmacotécnica, conforme o caso;

IV- a forma farmacéutica;

V- 0 nome da titular do registro ou sua logomarca desde que a mesma contenha
o nome da empresa;

VI- os cuidados de conservagdo, indicando a faixa de temperatura e condigdes
de armazenamento, conforme estudo de estabilidade do medicamento.
(ANVISA, 2009, p.4-5)

E importante citar a Lei N° 13.410/2016 que dispde sobre o Sistema Nacional de
Controle de Medicamentos. Essa lei regulamenta o controle da producdo por meio de
tecnologia de captura, armazenamento e transmissdo eletronica de dados, além da
institui¢ao do banco de dados sobre a movimentagao dos medicamentos até o consumidor
( BRASIL, 2000; BRASIL, 2016 ).

A disponibilizac¢ao de dados pelo Sistema Nacional de Controle de Medicamentos,
que inclusive possibilita o acesso as estatisticas de venda de produtos controlados, atende
a necessidade de controle da produgdo e comercializagdo de produtos regularizados no
pais. Entretanto, existem poucos dados recentes referentes a apreensao de medicamentos
falsificados e contrabandeados, o que limita o conhecimento sobre a extensdo desse
problema. O levantamento mais recente sobre apreensoes de medicamentos falsificados
abrange o periodo de 2007 a 2010 e ¢ baseado em dados da Policia Federal. Esses dados
indicam um aumento no niimero de apreensdes nesse periodo, com destaque para aqueles
que atuam contra disfuncao erétil e os anabolizantes ( AMES; SOUZA, 2012 ).

Durante o processo de constatagdo da condicao de um medicamento apreendido
como falsificado ou contrabandeado, para o cumprimento das legislacdes aqui
apresentadas, ¢ fundamental a anélise quimica desses produtos. Essa ¢ uma das aplicacdes
da quimica, como um dos pilares das ciéncias forenses. Segundo ROMAO et al. (2011),
a quimica forense € voltada para a producao de provas materiais para a justiga, por meio
da analise de substancias em matrizes diversas, tais como substancias licitas e ilicitas,
biocidas, acelerantes e residuos de incéndio, explosivos, residuos de disparo de armas de
fogo, combustiveis, tintas e fibras.

No meio académico brasileiro, o desenvolvimento de métodos e aplicacdes

relacionados a quimica forense ¢ fomentado por varias agéncias. No ambiente policial, a
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aplicacdo desses métodos ocorre principalmente nos 6rgaos de Policia Judicidria. Em
Minas Gerais, o Setor Técnico-Cientifico da Policia Federal ¢ a Se¢ao Técnica de Fisica
e Quimica Legal (STFQL), localizada no Instituto de Criminalistica da PC-MG, auxiliada
por Secdes Técnicas espalhadas pelo Estado, ¢ o responsavel pelas andlises desses
materiais.

No que tange a analise de medicamentos apreendidos, o trabalho realizado pelos
profissionais da STFQL contempla a identificagdo das substincias principais da
composi¢ao e a verificacao do tipo de controle de utilizagao dessas substancias, de acordo
com a Portaria N° 344/1998 e de outros dispositivos legais. Os exames periciais
supracitados sd3o fundamentais para a elucidagdo de crimes relacionados a falsificagdo,
contrabando e comercializagdo de medicamentos, que sdo crimes hediondos como
descrito anteriormente ( BRASIL, 1998B; MACHADO, 2019 ).

Os anabolizantes e os medicamentos para disfungdo erétil foram as classes
terapéuticas com maior numero de apreensdes por falsificacdo realizadas pela Policia
Federal entre 2007 ¢ 2010 ( AMES; SOUZA, 2012 ). Porém, em 2010, a justiga brasileira
determinou a queda da patente da sildenafila, principio ativo do principal medicamento
para disfuncao erétil no pais, o que teve como consequéncia a reducdo drastica do seu
custo para os consumidores ( GRANDO, 2013 ). Essa queda de patente pode ter afetado
o panorama das classes de medicamentos falsificados mais apreendidos no Brasil. Porém,
essa hipdtese ainda ndo pode ser confirmada devido a falta de dados estatisticos capazes

de esclarecer essa situacao.

2.4 Apresentacio de analitos e revisao da literatura sobre analise quimica

2.4.1 Anabolizantes

Os anabolizantes sdo um grupo de substancias que possuem efeito androgénico e
anabdlico, sendo comumente designados como Esteroides Androgénicos Anabolizantes
(EAA). O efeito androgénico ¢ aquele que desenvolve e mantém caracteristicas
masculinas como a quantidade e a distribuicao especifica de pelos ou o espessamento das
cordas vocais. O efeito anabolico, por sua vez, esta relacionado a sintese de moléculas

complexas como as formadoras de tecido 6sseo e muscular, o aumento da vitalidade e da

disposigdo ( DEWIK, 2009; SCHANZER, 1996 ).
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Do ponto de vista bioquimico, os anabolizantes sao uma classe de substancias com
estrutura quimica andloga a testosterona, horménio sexual masculino ( Figura 2 ). A
biossintese da testosterona tem como estrutura fundamental a androstenolona, um
esqueleto tetraciclico composto de 19 carbonos, derivado direto do colesterol, cujas
estruturas quimicas sao mostradas na Figura 2. O esqueleto estrutural da molécula de
colesterol serve de base para uma ampla gama de produtos naturais com atividade
bioldgica, que sdo formados através da ligagdo de grupos funcionais ao esqueleto

principal ( DEWIK, 2009 ).

Colesterol Androstenolona

Testosterona

Figura 2. Estrutura quimica da testosterona e de seus precursores bioquimicos
androstenolona e colesterol

E importante salientar que a testosterona como medicamento sofre com intenso
metabolismo de primeira passagem, ou seja, se administrada por via oral ou intravenosa
¢ inativada rapidamente pelo figado chegando a produzir muito pouco do efeito desejado
( GEORGE, 1996 ). Assim, foram desenvolvidas estratégias para as formulacdes
farmacéuticas contendo esteroides anabolizantes andlogos a testosterona como a
esterificacdo da hidroxila C17 (Figura 3), na qual o tamanho da cadeia interfere na
solubilidade e na utilizagao de veiculo oleoso ( ALLEN JR; POPOVICH; ANSEL, 2013;
VAN DER VIES, 1993 ). Essa adaptagdo atende ao interesse de acdo prolongada, reduz
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o numero de injegdes € mitiga a incompatibilidade com o fluxo sanguineo normal. Dessa
forma a solucdo pode ser “depositada” no musculo e gradativamente vai misturando-se
aos fluidos bioldgicos apds a sua administracdo evitando assim o metabolismo de
primeira passagem. ( ALLEN JR; POPOVICH; ANSEL, 2013 ).

A evolugdo dos estudos para o desenvolvimento de novos farmacos EAA levou
ao conhecimento de diversas modificacdes na estrutura da testosterona que alteram sua
atividade bioldgica. De maneira simplificada podem ser citadas a adicdo de um grupo
alquila na posi¢ao 17a para tornar a estrutura oralmente ativa, a esterificacao da hidroxila
do mesmo carbono, 17, tornando o farmaco adequado para injecao de "depdsito" e a
possibilidade de ligacdao de grupos variados ao anel A. As modificagdes estruturais que
afetam sua atividade bioldgica a partir da estrutura da testosterona sdo mostradas na
Figura 3 ( KICMAN; GOWER, 2003; VAN DER VIES, 1993 ). Essas modificagdes vao
de encontro a proporcionar o aumento da atividade anabdlica frente a androgénica,
otimizando a produ¢do de tecido muscular e dsseo, além de proporcionar o aumento de

forca e da disposicao fisica ( KICMAN; GOWER, 2003 ).

Remogdo do grupo o
Introducdo de metila angular Ligagao de grupo 17-a-
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Figura 3. Modificagdes estruturais nos anéis da testosterona para o aumento da atividade

anabolica e ativagdo de vias de administracdo. Fonte: adaptado para lingua portuguesa de
KICMAN, GOWER, 2003.

Dois anabolizantes disponiveis no mercado, nas formas farmaceéuticas de solucao

oleosa e comprimidos, sdo apresentados na Figura 4 a partir de imagens da internet.
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O uso de anabolizantes, que inicialmente difundiu-se entre atletas de elite, a partir
da década de 1980, ampliou-se entre esportistas amadores até alcangar a populagdo em
geral. Além do uso de EAA voltado a melhora do desempenho esportivo, e do uso
cosmético, que busca alcancar alteracdes estéticas segundo um padrao de beleza, tem-se
0 uso para fins terapéuticos, direcionado ao tratamento de doengas ( KICMAN; GOWER,
2003; GEN KANAYAMA; HARRISON; POPE JR, 2018 ). Atualmente, a maioria dos
usuarios sao homens jovens, de meia-idade, os quais os utilizam com fins estéticos ( GEN

KANAYAMA; HARRISON; POPE JR, 2018).
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Figura 4. Formulagdes farmacéuticas de anabolizantes. Fonte: GUTIN, 2017 e
NUCLEAR, 2014

A utilizag@o dos anabolizantes com finalidade terapéutica € descrita no tratamento
de quadros catabdlicos como o associado a imunodeficiéncia humana, bem como no
tratamento de distirbios hormonais como hipogonadismo que ¢ o mal funcionamento das
gbnadas (testiculos e ovarios). Além disso, sdo empregados no tratamento do cancer de
mama, da anemia aplastica, da osteoporose, da endometriose grave e de um tipo
especifico de obesidade ( SCHANZER, 1996; GEORGE, 1996 ). O uso de substancias
dessa classe pode também trazer efeitos indesejados, como altera¢des de humor, irritacao,
insonia e agressividade. De modo continuo, ele esta associado a problemas hepaticos,
renais e cardiovasculares, portanto, seu uso deve ser orientado por prescricio médica
(ROCHA; AGUIAR; RAMOS, 2014).

O interesse no uso terapéutico de EAA estd centrado na busca pelos seus efeitos

anabolicos. Visando potencializar os efeitos anabdlicos em detrimentos dos
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androgénicos, € em melhorar a disponibilidade dos fArmacos no local de acao desejado,
houve um investimento intenso em pesquisas que resultaram no desenvolvimento de
novas substincias derivadas da testosterona como o estanozolol, a metandienona, a
nandrolona e a oximetolona, mostradas na Figura 5, entre outras ( KICMAN; GOWER,

2003; GEORGE, 1996 ).

Nandrolona Oximetolona

Figura 5. Estrutura quimica de anabolizantes desenvolvidos por modificacdo da estrutura
da testosterona: estanozolol, metandienona, nandrolona e oximetolona.

Os anabolizantes sdo regulados pela Portaria N° 344/1998, sendo listados em seu
anexo I na categoria C5 (Lista de substancias anabolizantes). As substancias enumeradas
nesta lista estdo sujeitas a receita de controle especial em duas vias. Em seu adendo, a
lista C5 amplia o controle das substancias expressamente descritas, incluindo os sais,
éteres, ésteres e isomeros das substincias enumeradas sempre que seja possivel a sua
existéncia. Além dessa indicagdo, a norma ressalva que os medicamentos de uso topico
contendo substancias da lista C5 ficam sujeitos a venda sob prescri¢do sem retengdo de

receita.
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Analise quimica de formulac¢des farmacéuticas de anabolizantes

A andlise quimica de formula¢des farmacéuticas de anabolizantes tem como
referéncia primordial os requisitos estabelecidos pela legislacdo para qualidade e boas
praticas de fabricagdo de medicamentos. Esses requisitos estdo apresentados na RDC N°
17/2001, que no artigo 209 reconhece a possibilidade de utilizagcdo de métodos analiticos
compendiais adequados a situagdo do laboratorio ou de métodos validados para as
instalacdes e equipamentos disponiveis nesses locais ( ANVISA, 2001 ).

Entre os compéndios mais reconhecidos no Brasil estdao a Farmacopeia Brasileira,
cuja sexta edi¢do esta disponivel no site da ANVISA, e a Farmacopeia Americana (USP,
do inglés United States Pharmacopeia). Na Farmacopeia Brasileira 6* edi¢do, o tinico
IFA destinado a produgdo de anabolizantes descrito em monografia é o propionato de
testosterona, com andlises por Cromatografia em Camada Delgada (CCD) e
Espectrofotometria de Absor¢ao no Ultravioleta-Visivel (UV-Vis). ( ANVISA, 2019B )

Na Farmacopeia Americana, segundo ( GONZALO-LUMBRERAS; GARCIA-
MIGUENS ; IZQUIERDO-HORNILLOS, 2005 ) esta descrita a analise de propionato e
enantato de testosterona pelas mesmas técnicas CCD e UV-Vis. Eles também apontam
que a USP descreve a analise de cipionato de testosterona por CCD e cromatografia
gasosa com deteccdo por ionizagdo chama (GC-FID, do inglés Gas Chromatography
Flame lonization Detector).

Para além do proposto nesses compéndios, hd artigos que propdem métodos
analiticos passiveis de serem validados para as condi¢des disponiveis em laboratorios
como os vinculados aos o6rgdos de Policia Judicidria ou de verificagdo de doping
esportivo. No entanto, cabe pontuar que a maioria desses trabalhos cientificos apresenta
métodos destinados a verificagdo da presenca de metabolitos de anabolizantes em
amostras bioldgicas como sangue ( LINHARES, 2020 ), urina ( LINHARES, 2020;
ROSSINI et al., 2020 ), cabelo ( KINTZ, 2017 ), e urina sob o contexto de doping
esportivo ( THEVIS; SCHANZER, 2014 ).

De forma geral, as pesquisas com EAA em formulagdes farmacéuticas
contemplam técnicas bastante variadas e aplicadas a amostras obtidas no mercado
clandestino, apreendidas por forgas policiais ou preparadas a partir de padrdes analiticos.

As pesquisas mais relevantes sobre o tema sdo listadas no Quadro 1.
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Quadro 1. Artigos mais relevantes com andlise de EAA em formulag¢des farmacéuticas, com indicagdo da técnica utilizada, procedéncia e pais de

origem das amostras.

Autor e Ano

Técnica

Procedéncia das amostras

Pais de origem

das amostras

DE LA TORRE et al., 2001

Cromatografia Gasosa acoplada a Espectrometria
de Massas de Razao Isotopica de Carbono (GC-
C-IRMS, do inglés Gas Chromatography
Carbon Isotope Ratio Mass Spectrometry)

Padroes analiticos e material a

granel

Nao se aplica

GONZALO-LUMBRERAS;
GARCIA-MIGUENS ;
[ZQUIERDO-HORNILLOS,
2005

Cromatografia Liquida de Alta
Eficiéncia acoplada a Ultravioleta de Arranjo de
Diodos (HPLC-DAD, do inglés High-
Performance Liquid Chromatography Diode
Array Detector)

Preparadas a partir de padrdes

analiticos

Nao se aplica

HPLC-MS, Eletroforese em Gel, Testes

Imunolégicos e Cromatografia Gasosa acoplada

Italiano

THEVIS et al., 2008 Apreendidas por forgas policiais Alemanha
a Espectrometria de Massas (GC-MS, do inglés
Gas Chromatography Mass Spectrometry),
Apreendidas pelo Gabinete de
PELLEGRINI et al., 2012 GC-MS Seguranca e Anti-adulteracao Italia

Continua
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Autor e Ano

Técnica

Procedéncia das amostras

Pais de origem

das amostras

Espectroscopia Raman de Imagem,

Quimiometria e Espectroscopia no

REBIERE et al., 2016 Apreendidas por forgas policiais Franga
Infravermelho proximo (NIRS, do inglés Near-
Infrared Spectroscopy)
FAVRETTO et al., 2013 GC-MS Apreendidas por forgas policiais Italia
KOZLIK; TIRCOVA, 2016 HPLC-DAD Apreendidas por forgas policiais Eslovaquia
GC-MS, Quimiometria e Espectroscopia no
NEVES et al., 2017A fravermelho com transformada de Fourier Apreendidas pela Policia Federal Brasil
(FTIR, do inglés Fourier-Transform Infrared
Spectroscopy)
NEVES; CALDAS, 2017B GC-MS Apreendidas pela Policia Federal Brasil
GC-MS e Ressonancia Magnética Nuclear de
RIBEIRO et al., 2018 Hidrogénio (NMR H!, do inglés Hydrogen Apreendidas pela Policia Federal Brasil

Nuclear Magnetic Resonance)

BRAILSFORD et al., 2018

GC-C-IRMS

Preparadas a partir de padrdes

analiticos

Nao se aplica

TIRCOVA; BOSAKOVA;
KOZLIK, 2019

HPLC-MS

Mercado clandestino

Republica Tcheca

e Eslovaquia

Continua
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Autor e Ano

Técnica

Procedéncia das amostras

Pais de origem

das amostras

BERNEIRA et al., 2019

Inspe¢ao Visual, FTIR, GC-MS e Calorimetria

de Varredura Diferencial

Apreendidas pela Policia Federal

Brasil

HUML et al., 2020

Ensaio Imunoenzimatico

Padrdes analiticos

Nao se aplica

Testes Colorimétricos, GC-MS ¢

BERNEIRA et al., 2020 FTIR com Reflectancia Total Atenuada (ATR, | Apreendidas pela Policia Federal Brasil
do inglés Attenuated Total Reflection)
HEINSVIG; NIELSEN;
GC-MS Apreendidas por forgas policiais Dinamarca
LINDHOLST, 2020
Apreendidas em servigos de
A . Continua
COIMBRA et al., 2021 HPLC-MS/MS correspondéncia da Receita
Federal
FABRESSE et al., 2021 GC-MS, LC-MS e LC-MS/MS Apreendidas por forgas policiais Franca
Analise por espectrometria de massas com ionizacio ambiente
Espectrometria de Massas com ionizagao por
Plasma de Baixa Temperatura (LTP-MS, do o ) )
LIU et al., 2009 Adquiridas em farmacias China

inglés Low Temperature Plasma Mass

Spectrometry)

Continua
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Autor e Ano

Técnica

Procedéncia das amostras

Pais de origem

das amostras

Espectrometria de Massas com Fotoionizacado a

Pressdo Atmosférica (DAPPI-MS, do inglés

KAUPPILA et al., 2011 Apreendidas por forgas policiais Finlandia
Desorption Atmospheric Pressure
Photoionization)
CGxCG-MS e Espectrometria de Massas com
Andlise Direta em Tempo Real (DART-MS, do _ o )
PROKUDINA et al., 2015 Apreendidas por forgas policiais | Republica Tcheca

inglés Direct Analysis in Real Time Mass

Spectrometry)

DOUE et al., 2015

DART-MS

Padrdes analiticos

Nao se aplica

MIGUITA et al., 2022

Quimiometria e Espectrometria de Massas com
ionizacao por Eletronebulizacdo em Papel (PS-

MS, do inglés Paper Spray Mass Spectrometry)

Apreendidas pelas Policias

Federal e Civil

Brasil

(Minas Gerais)

Conclusio
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Considerando que os métodos analiticos propostos pelos compéndios mais
reconhecidos contemplam poucos principios ativos € em alguns casos como na
Farmacopeia Brasileira 6* edi¢ao s@o voltados para a anélise do IFA antes da preparagao
da formulagao farmacéutica, a producao de trabalhos cientificos, como os anteriormente
apresentados, Quadro 1, contribui de forma complementar na verificacao de qualidade e
autenticidade desses medicamentos. Visando desenvolver métodos de identificacdo de
anabolizantes aplicéveis aos laboratorios forenses de Minas Gerais, as técnicas de LTP-
MS e Wooden Tip Mass Spectrometry (WT-MS, do inglés Espectrometria de Massas com
Eletronebulizagdo por Madeira) foram escolhidas por apresentar aplicagao bastante
simples e rapida, utilizar material de baixo custo e possibilitar amostragem direta para
amostras liquidas e sdlidas, além do baixo consumo de solventes. Elas sdo apresentadas

com mais detalhes nos capitulos 6 e 7.

2.4.2 Medicamentos fitoterapicos antiobesidade

A obesidade ¢ uma doenga cronica nao transmissivel que atua como fator de risco
para outras doengas cronicas, como diabetes e hipertensdo. Durante a pandemia de covid-
19, houve um aumento da procura por tratamento para distirbios alimentares, conforme
relatado pela jornalista Jane Feinmann, a partir da Conferéncia Internacional sobre
Disturbios Alimentares ( FEINMANN, 2021 ). Esse crescimento pode estar relacionado
ao fato de a obesidade ser um importante fator de risco para a gravidade e mortalidade da
infec¢do por covid-19 ( SIQUEIRA et al., 2022 ).

Entre as opc¢des de tratamento para a obesidade estd o uso de medicamentos
fitoterapicos. Segundo a cartilha de orientagdo sobre o uso de fitoterapicos e plantas
medicinais da ANVISA, fitoterapicos sdo produtos feitos a partir de plantas medicinais,
ou seja, aquelas capazes de aliviar ou curar enfermidades e que tém sido tradicionalmente
usadas por uma populagdo. Cada planta medicinal pode possuir centenas ou milhares de
diferentes substancias que, por meio da utilizagdo adequada, podem exercer a fungao
preventiva, terapéutica ou curativa. Os medicamentos fitoterapicos podem ser
classificados como simples, quando sdo derivados de uma tnica planta, ou compostos,
quando sdo obtidos a partir de mais de uma planta. E fundamental ressaltar que esses
medicamentos nunca devem conter substancias isoladas ou purificadas da planta,

substancias sintéticas ou componentes de origem animal ( ANVISA, 2022A ).
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Para o uso seguro e eficaz dos medicamentos fitoterapicos, € essencial contar com
a orientagdo de profissionais capacitados em fitoterapia, que tenham autorizagdo para
indica-los. Com excecdo dos indicados para doencas de alta gravidade ou que precisem
de acompanhamento médico, a comercializacdo desses medicamentos ¢ isenta de
prescricao médica ( ANVISA, 2022A).

A regulagdo sobre a producao de medicamentos fitoterapicos segue o estabelecido
pela ANVISA na RDC N° 26/2014 que dispde sobre o seu registro ¢ na RDC N°
708/2022, que dispde sobre as mudangas pos-registro ( ANVISA, 2014; ANVISA,
2022B). Além das normas que estabelecem as boas praticas de fabricagdo, o preparo, a
embalagem, o armazenamento, as indicagdes de modo de uso e as adverténcias, as
formulagdes farmacéuticas de medicamentos fitoterapicos tém como referéncia
primordial o Formulério de Fitoterdpicos da Farmacopeia Brasileira. A segunda edi¢do

deste compéndio esta disponivel para acesso no site da ANVISA (2021A).

Analise quimica na verificacdo da adulteracao de formulagdes farmacéuticas de
medicamentos fitoterapicos antiobesidade

Com o intuito de identificar a adulteracdo de medicamentos fitoterapicos
antiobesidade por meio da adi¢do de substancias quimicas, diversos artigos cientificos
propdem métodos analiticos que podem ser validados em laboratérios vinculados aos
orgaos de Policia Judiciaria ( Quadro 2 ).

A maioria dos artigos cientificos consultados realiza a identificacdo de
adulterantes em medicamentos fitoterdpicos com origem em paises orientais como a
China e o Ird. O maior interesse por amostras com origem em paises dessa regido pode
estar relacionado ao fato da medicina tradicional que utiliza a fitoterapia como
modalidade terapéutica estar mais difundida ( PORTIOLLI, 2023 ).

Foi encontrado apenas um artigo que utilizou amostras de formulacdes herbais
adquiridas em farmacias no Brasil, no qual os autores pesquisaram a adulteracdao pela
adicdo de diuréticos ( DE CARVALHO et al., 2013 ). Dessa forma, a pesquisa com
amostras apreendidas no pais tem potencial de revelar a pratica de adulteragao, bem como
de avaliar as metodologias empregadas.

As pesquisas mais relevantes sobre o tema sdo listadas no Quadro 2. A técnica
mais utilizada para identificagdo de adulterantes, nesses artigos cientificos, € a

Cromatografia Liquida, com detecg@o por espectrometria de massas ou UV.
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Quadro 2. Artigos mais relevantes com andlise de adulteracdo pela adicdo de substincias quimicas em medicamentos fitoterdpicos antiobesidade,
com indicacao da técnica utilizada, classes dos adulterantes e pais de origem das amostras.

Pais de
Autor e Ano Técnica Classes dos adulterantes origem das
amostras
KU et al., 2003 Eletroforese Capilar Antidiabéticos China
BOGUSZ et al., Analgésico, antibiotico, antidiabético, antiepilético, Nio
HPLC-MS/MS . . . . . . )
2006 estimulante sexual, anabolizante, antiobesidade e psicotropico informado
WANG; CHEN; e L :
HPLC-MS Antiepilético, laxante e antiobesidade China
YAO, 2008
REBIERE et al., Broncodilatador, antiobesidade, laxante, psicoestimulante, Adquiridas
HPLC-DAD
2012 estimulante sexual e vitamina pela internet
Cromatografia [6nica com detecc¢do
DE CARVALHO et _ o '
Amperométrica Pulsada Diuréticos Brasil
al., 2013
com eletrodo de ouro
KIM et al., 2014 HPLC-MS/MS Antiobesidade Coreia do Sul
DECONINCK et al., o ' ' _ '
IR-ATR e Quimiometria Antiobesidade Bélgica
2014
, _ . _ Adquiridas
PAGES et al., 2014 "H NMR Antiobesidade e estimulante sexual )
pela internet

Continua
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Pais de
Autor e Ano Técnica Classes dos adulterantes origem das
amostras
. Estados
Injecdo de Fluxo com detecgao _ . .
SONG et al., 2014 Antiobesidade e laxante Unidos da
MS/MS )
América

ROONEY et al.,
2015

Espectroscopia Raman, NIRS,
Espectroscopia no Infravermelho
Meédio (MIRS, do inglés Mid-
Infrared Spectroscopy)

e Quimiometria

Antiobesidade e laxante

Nova Zelandia

XIA; CAI; SHAO,

Nariz Eletronico Integrado a GC-FID

Antidepressivo e antiobesidade China
2015 e Quimiometria
HAYUN;
MAGGADANI; CCD Antiobesidade Indonésia
AMALINA, 2016
HACHEM et al., . _ _ '
2016 NMR de Préton Antidepressivo e antiobesidade Franga
HU et al., 2016 WT-MS Antidepressivo e antiobesidade China

Continua
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Pais de
Autor e Ano Técnica Classes dos adulterantes origem das
amostras
DASTIJERDI et al., o ) ) ) ) ) )
2018 GC-MS e Quimiometria Analgésico, psicoestimulante e antidepressivo Ira
SHEKARI;
VOSOUGH; GC-MS e Quimiometria Substancias toxicas ou cancerigenas Ira
HEIDAR, 2018
SHI et al., 2018 HPLC-MS/MS Antiobesidade e laxante China
PASCALIl et al., Nao
HPLC-MS e HPLC-MS/MS Antiobesidade e psicoestimulante
2018 informado
AHMED et al., 2019 HPLC-DAD Antiobesidade, estimulante sexual e laxantes Egito
] ) ) ) Adquiridas
WU et al., 2020 "H NMR Antidepressivo e antiobesidade '
pela internet
SALAHSHOUR et
GC-MS Psicoestimulante, psicotrdpico e vitamina Ira
al., 2020
LIANG et al., 2021 HPLC-DAD Antiobesidade China
FIROZIAN et al.,
HPLC-DAD e CCD Antiobesidade Ira
2021
GIRISH et al., 2021 HPLC-MS Antidepressivo, antiobesidade e hormonio india

Conclusiao
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Os adulterantes sintéticos adicionados aos medicamentos fitoterapicos
antiobesidade tém como objetivo alcancar o efeito desejado de facilitar o emagrecimento.
Com base nos artigos apresentados no Quadro 1, os IFAs mais frequentemente utilizados
pertencem a classe dos antiobesidade como o clobenzorex e a sibutramina;
antidepressivos como a fluoxetina e a sertralina; e laxantes como a fenolftaleina e o
bisacodil. Outras classes de IFAs relatadas sdo estimulantes como a cafeina, e diuréticos
como furosemida. Em Minas Gerais, a adulteracao frequentemente ocorre com adigdo da
associacao de sibutramina, bisacodil e fluoxetina, cujas estruturas quimicas sao mostradas
na Figura 6 (MACHADO, 2019 ). As técnicas utilizadas neste trabalho para identificacao
de adulterantes em amostras de medicamentos fitoterdpicos serdo apresentadas no

decorrer do texto.
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Figura 6. Estruturas quimicas da A) sibutramina (antiobesidade) B) fluoxetina
(antidepressivo) C) bisacodil (laxante)

2.4.3 Misoprostol
Outro IFA de interesse forense ¢ o misoprostol, um analogo molecular de uma

prostaglandina. Diferentemente dos hormdnios, as prostaglandinas, que sdao substancias
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lipidicas com fungdo sinalizadora, sdo produzidas em quase todas as células do corpo
humano ( DEWIK, 2009 ).

O misoprostol ¢ um andlogo do alprostadil (prostaglandina E1), cujas
modificagdes moleculares resultaram em um fiarmaco oralmente ativo. As
prostaglandinas sdao um grupo de acidos graxos C20 modificados, encontrados em
diversos tecidos animais em baixas concentragdes, desempenhando uma ampla gama de
efeitos biologicos. Esses efeitos incluem a regulagdo da pressao sanguinea, contragdes do
musculo liso, secrecdo gastrica e agregacdo plaquetdria. A estrutura quimica do
misoprostol, mostrada na Figura 7, ¢ composta por um éster de acido graxo C20 ciclizado
contendo um anel ciclopentano, uma cadeia lateral C7 com a fungdo carboxila e uma

cadeia lateral insaturada C8 com metila terminal ( DEWIK, 2009 ).

HO OH
Figura 7. Estrutura quimica do misoprostol, andlogo da prostaglandina E1

O misoprostol inibe efetivamente a secrecdo gastrica e pode ser usado para
promover a cicatrizacdo de ulceras gastricas e duodenais, além de ser associado com
sucesso ao uso de anti-inflamatorios ndo esteroidais ( DEWIK, 2009 ). Devido as suas
propriedades uterotonicas, de regulagdo da contragdo uterina, ele ¢ recomendado pela
OMS para o tratamento de hemorragia pos-parto ( OMS, 2018C ). Além disso, por conta
da mesma propriedade, ele pode ser utilizado como indutor de trabalho de parto e,
também, como abortivo. A pratica de aborto no Brasil ¢ ilegal, excetuando-se certas
situacdes, portanto, hd interesse forense no uso dessa substancia ( BRASIL, 1940 ).

Devido a esse interesse, 0 misoprostol encontra-se na Lista das outras substancias
sujeitas a controle especial ou Lista C1, da Portaria N° 344/1998 e, conforme adendo

desta norma, a compra e uso do medicamento contendo essa substancia s6 estad permitida
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em estabelecimentos hospitalares devidamente cadastrados junto a Autoridade Sanitéria

para este fim ( BRASIL, 1998A).

Analise quimica de formulag¢des farmacéuticas com misoprostol

Na 11* edicdo da Farmacopeia Internacional, a identificacdo do misoprostol ¢
indicada por meio das técnicas HPLC-DAD, IR e CCD. Para dispersdes de misoprostol,
sdo sugeridas andalises por HPLC-DAD e CCD ( OMS, 2022 ). No entanto, ¢ importante
notar que a 6* edicdo da Farmacopeia Brasileira ndo possui uma monografia especifica
para esse insumo farmacéutico ( ANVISA, 2019B ).

No contexto de artigos cientificos, a identificagdo de misoprostol como IFA de
medicamento, como ¢ o objetivo deste trabalho, ¢ geralmente realizada por Cromatografia
Liquida com deteccao UV ou MS. As pesquisas mais relevantes sobre o tema sao listadas
no Quadro 3.

A maioria dos trabalhos tem como objetivo avaliar a qualidade e estabilidade do
farmaco. Nao foi identificado nenhum trabalho que utilize amostras de medicamento com
origem em apreensdes. Tendo em vista suprir essa lacuna o presente trabalho visa
desenvolver um método de identificagdo de misoprostol em amostras apreendidas,
aplicavel aos laboratérios forenses de Minas Gerais, utilizando as técnicas PS-MS e WT-

MS. Os resultados das analises sdo apresentados em detalhes no capitulo 8.



Quadro 3. Artigos mais relevantes com andalise de misoprostol, com indicacdo da técnica utilizada e dos objetivos dos métodos propostos.

Autor e Ano Técnica Objetivo do método
WILLIAMS et al., 2002 HPLC-DAD e HPLC-MS Avaliar a homogeneidade de dose
HPLC-MS e Espectrometria de Massas com lonizagao
Quimica a Pressdo Atmosférica (APCI-MS, do inglés Determinacao da estabilidade e recuperagao de
CHU et al., 2007 . _
Atmospheric Pressure Chemical lonization Mass misoprostol em preparagdes para infusao
Spectrometry)
MEHTA et al., 2010 HPLC-DAD Controle de qualidade
MANIKYA RAO et al.,
HPLC-DAD Melhorar a detec¢ao do farmaco
2013
WU et al., 2016 HPLC-DAD, Reacdes Enziméaticas e Amperometria Avaliar a qualidade e as condigdes de estocagem
HAGEN; KHULUZA,; . _ .
HPLC-DAD Avaliar a qualidade e as condi¢des de estocagem
HEIDE, 2020
BIZIMANA et al., 2021 HPLC-DAD, GC-MS e HPLC-MS/MS Avaliar a qualidade e as condigdes de estocagem
SZPOT; WACHEIKO ; Exame toxicologico forense em amostras
UHPLC-MS/MS
ZAWADZKI, 2022 bioldgicas




50

2.5 Espectrometria de massas com ionizacio ambiente

De acordo com o Relatorio do Exercicio Colaborativo de 2021, emitido pelo
Escritorio das Nagdes Unidas sobre Drogas e Crimes (UNODC, do inglés United Nations
Office on Drugs and Crime), a Espectrometria de Massas (MS, do inglés Mass
Spectrometry) hifenizada com a cromatografia ¢ a técnica mais empregada em analises
de interesse forense - para triagem, identifica¢do e quantificagdo ( UNODC, 2021).

A MS tem como principio basico a separacdo de ions de acordo com sua razao
massa/carga (m/z) e a determinagdo da abundancia relativa desses ions na amostra
( HOFFMAN; STROOBANT, 2007 ). Ela tem ampla aplica¢do tanto na caracterizagao
de novos medicamentos como na comprovagao de falsificacao e adultera¢dao de produtos
( ZHANG; SUN; WANG, 2018; IFA et al., 2009 ). Os espectrometros de massas,
instrumentos de aplicagdo da técnica, sdo compostos de quatro elementos principais
(Figura 8) : a fonte de ionizagdo responsavel pela geragao dos ions; o analisador de massas
que separa os ions de acordo com sua relacdo m/z; o detector que detecta os ions
resultantes e o sistema de dados que realiza a aquisicdo e o processamento das

informacgdes obtidas durante a analise ( HOFFMAN; STROOBANT, 2007 ).

Entrada 3 Fonte de Analisador : Sistema
Detector

(interface) A lonizacdo de massas ] de dados

Figura 8. Esquema de partes de um espectrometro de massas. Fonte: adaptado de
HOFFMAN,; STROOBANT, 2007.

Desde o inicio de sua aplicacdo, a MS teve um acoplamento on-line de sucesso
com a cromatografia gasosa que ja era uma técnica de separagdo consagrada na época
( VEKEY, 2001 ). Entretanto, a ampla aplicagio da MS de forma direta teve que
ultrapassar seu principal fator de restricdo: a limitacao da fonte de ionizagdo em ionizar e
dessorver os analitos da matriz, de maneira eficiente transferindo seus ions livres a

pressdo atmosférica para o ambiente de alto vacuo do analisador de massas. Essa barreira
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comegou a ser transposta com a invengao das fontes de lonizagdo por Eletrospray (ESI)
e Matrix-assisted Laser Desorption lonization (MALDI) ( VENTER; NEFLIU; COOKS,
2008 ).

Ultrapassada essa barreira, a MS com ionizagao ambiente experimentou rapido
desenvolvimento por intermédio da permutacao de técnicas diversas que proporcionam
diferentes mecanismos de dessor¢ao e/ou ionizagdo, ou seja, adaptagdes na fonte geradora
de ions ( VENTER; NEFLIU; COOKS, 2008 ).

A amplitude de novas técnicas levou VENTER et al. (2008) a proporem o
agrupamento dessas, utilizando como referencial uma técnica tradicional no processo
geral de ionizacdo. Esse agrupamento apresenta o beneficio de unir técnicas que possuem
espectros de massas de natureza semelhante. Nessa proposta, pensando na ESI como
técnica central sdo reunidas no seu grupo outras técnicas que empregam como agente de
dessor¢do e/ ou ionizagdo o raio laser, aerossdis, gases e a radiagdo na regido do
infravermelho. S3o exemplos de fontes de ionizacdo resultantes a Desorption
Electrospray lonization (DESI) e a Electrospray Laser Desorption lonization (ELDI).
Quando a técnica central ¢ a APCI, sdo reunidas no seu entorno aquelas que empregam
como agente de dessor¢do e/ou de ionizagdo o plasma, descargas elétricas, a evaporagdo
direta de ions e a fotoionizagdo. Exemplos de fontes resultantes sdo: Direct Analysis in
Real Time Mass Spectrometry (DART) e Low Temperature Plasma Mass Spectrometry
(LTP) ( VENTER; NEFLIU; COOKS, 2008 ).

Outra importante evolu¢do no campo analitico vem ocorrendo no sentido de
viabilizar o desenvolvimento de sistemas miniaturizados, direcionados a analises in loco,
aplicadvel em diversas frentes, como ambiental, alimenticia, clinica e forense
( XTIAOXIAO; OUYANG, 2016 ). No desenvolvimento de fontes de ionizagdo ambiente,
essa tendéncia pode ser reconhecida nas adaptagdes derivadas da fonte ESI, como a PS
(do inglés, Paper Spray) e a WT (do inglés, Wooden Tip).

Essas fontes de ionizacdo ambiente apresentam como vantagens baixo limite de
deteccdo, varredura de extensa faixa de m/z o que possibilita a analise de moléculas
pequenas até polimeros, pequeno tempo de aquisicao de dados e diminui¢do do efeito de
matriz ( WANG et al.,2010; HU et al., 2011 ). Por interesse especial deste trabalho, serdo
apresentadas em detalhes as técnicas PS-MS, WT-MS e LTP-MS.

A PS-MS foi reportada por WANG et al. (2010). E uma técnica de ionizagio que
usa um tridngulo de papel para o carregamento da amostra e formagdo do spray de

ioniza¢do. Na montagem experimental, o papel €é posicionado com uma das pontas
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direcionada para a entrada do espectrometro de massas, preso a um clipe do tipo jacaré

conectado a fonte de alta tensdo do equipamento como mostrado na Figura 9.

= , 10 pL etanol/H,O

|
€

Eluicao e detecgao

Figura 9. Montagem experimental para Paper Spray Mass Spectrometry (PS-MS).
Fonte: adaptado para lingua portuguesa de WANG et al., 2010

O mecanismo de dessor¢do e/ou ionizacdo ¢ similar ao da ESI. A extremidade
aguda do suporte que carrega a amostra ¢ determinante na formagao de um spray de gotas
carregadas ejetadas na dire¢do da entrada do espectrometro de massas ( WANG ef al.,
2010; DE SILVA et al., 2019 ). Essa técnica apresenta como diferencial principal o uso
do papel como suporte, o qual ja ¢ amplamente utilizado na cromatografia. Ele ¢ aplicado
na separacdo de misturas complexas, como amostras de sangue e medicamentos
apreendidos, permitindo sua andlise direta ( WANG et al., 2010; MIGUITA et al., 2022).
Grande parte da matriz fica retida entre as fibras do papel, que ¢ um suporte
biodegradavel, descartavel e possui estabilidade quimica e térmica. Ele tem atuagdo como
importante meio de separagdo e, jJuntamente com a tensao elétrica, promove a migragao
diferencial dos analitos frente aos demais constituintes da matriz ( WANG et al., 2010 ).

O papel cromatografico ¢ o suporte mais comum, porém outros papéis com
tratamento quimico especial ou diferentes gramaturas sao empregados com sucesso na
PS-MS. Como exemplo, podem ser citados o Teslin® (papel de recobrimento
poliolefinico) e o papel mata-borrdo (usado em produgdes artisticas) ( DE SILVA et al.,
2019; VERBECK et al., 2019).

A PS-MS tem as vantagens de usar diminutas quantidades de analitos e solventes,
minimizar o preparo de amostras, para amostras complexas a possibilidade de um clean-
up oferecido pelo proprio papel e aquisi¢do de dados em tempo reduzido alcangando um
ou poucos minutos ( WANG et al., 2010; VERBECK et al., 2019 ). Além disso, por

dispensar o uso de gas de arraste, ¢ muito adequada para aplicagdes em instrumentos
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portateis para anélises in loco. E possivel aplicar a técnica em anélises qualitativas e semi-
quantitativas ( DE SILVA et al., 2019).

Por sua vez, a técnica WT-MS relatada por HU ef al. em 2011 dispde de hastes de
madeira descartaveis, com extremidades pontiagudas, como palitos de dente, para o
carregamento e ionizagdo de analitos de interesse. Na montagem experimental, a haste ¢
posicionada com a extremidade pontiaguda direcionada para a entrada do espectrometro
de massas presa a um conector do tipo jacaré, o qual esta ligado a fonte de alta tensao do

equipamento. A interface ¢ ilustrada na Figura 10.

Alta
Voltagem Camada '
Fluxo de ions )
de amostra
\ - ® 09 .‘;:-‘I MS
Palito de madeira ﬁ

Figura 10. Esquema de montagem para Wooden Tip Mass Spectrometry (WT-MS).
Fonte: adaptado para lingua portuguesa de HU et al., 2011.

O mecanismo de dessor¢do e/ou ionizagdo ¢ também baseado na ESI. A
extremidade aguda do suporte que carrega a amostra ¢ determinante na formacdo de um
spray de goticulas carregadas e ejetadas na dire¢do da entrada do espectrometro de massas
(HUetal, 2011).

A haste de madeira ¢ um suporte biodegradavel, descartdvel, rigido e possui
estabilidade quimica e térmica adequadas. Seu ponto diferencial estd no método de
carregamento das amostras, que ocorre atraveés da pipetagem ou da imersao direta da sua
extremidade na solugdo. Além da amostragem de locais especificos, como cantos,
pequenas aberturas ou diretamente de comprimidos de medicamentos ( HU et al., 2011;
YANG; DENG; YAO, 2014 ). Para amostras solidas, o carregamento pode ser realizado
por meio do atrito direto da haste seca ou previamente umedecida em solvente ( HU et
al., 2011 ). O aprimoramento do suporte tem avancado com a modificacdo quimica da
superficie da madeira, tendo em vista modular as interacdes do suporte com o analito

(HU; YAO, 2022).
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Assim como a PS-MS, a WT-MS utiliza quantidades reduzidas de amostra e
solvente, requerendo preparo minimo e, para amostras complexas, oferece a
possibilidades de um clean-up pelo suporte ( HU et al., 2011 ). A aplicacdo da WT-MS
também alcanga andlises qualitativas e semi-quantitativas ( HU; YAO, 2022 ).

A utilizagao de pontas de madeira para formagao do spray, comparada a utilizagao
de papel foi indicada como vantajosa por reduzir a tendéncia de secagem das solugdes,
permitindo a aquisi¢do de ions por um periodo maior, além da facilidade de montagem
do sistema por nao requisitar o recorte, como para o papel ( HU et al., 2011).

Por fim, a LTP-MS (do inglés, Low-temperature Plasma Mass Spectrometry), que
se diferencia das anteriores por ndo utilizar o mecanismo de ionizacdo da ESI. Ela utiliza
uma sonda adaptada por HARPER et al. (2008), conforme mostrado na Figura 11. Neste
modelo de sonda, a amostra nao precisa ficar entre os eletrodos, o que facilita a analise
de objetos de tipos variados (em tamanho e forma) (HARPER e al., 2008; MARTINEZ-
JARQUIN; WINKLER, 2017 ). O mecanismo de dessor¢io/ioniza¢io tem como agentes
inicial um gas (N2, Ar ou He) que ¢ excitado por numerosas microdescargas e passa a
interagir com espécies quimicas atmosféricas (ar ambiente, vapor de d4gua ou N») gerando
espécies quimicamente ativas, como elétrons de alta energia e ions radicais. A amostra ¢
depositada sobre uma superficie inerte ( HARPER et al., 2008; MARTINEZ-J ARQUfN;
WINKLER, 2017).

Aterramento do
Eletrodo

o

Gas de descarga

Eletrodo
Alta Voltagem

Barreira Entrada MS

dielétrica

Ions dessorvidos

.,&\‘ /o
1 - L e

o M A \ ® .n & ‘

Superficie e ® .’ ~ 9

+ S N ¢

Figura 11. Esquema de montagem experimental para Low Temperature Plasma Mass
Spectrometry (LTP-MS). Fonte: adaptado para lingua portuguesa de HARPER et al.,
2008.
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A LTP-MS permite a andlise direta e ndo destrutiva de amostras gasosas, liquidas
e solidas. Além de dispensar o uso de solventes, essa técnica ¢ bem-sucedida na analise
de grandes superficies e na de analitos altamente concentrados, como explosivos
( HARPER et al., 2008; MARTINEZ-JARQUIN; WINKLER, 2017 ).

No entanto, a instabilidade intrinseca e a interagdo do plasma com a atmosfera
ambiente e as superficies adjacentes dificultam a reprodutibilidade do sinal, o que ¢
essencial em medigdes quantitativas. Desta maneira, as analises realizadas por essa
técnica sdo qualitativas ou semi-quantitativas, podendo ser otimizadas para configuragoes
que propiciem detectar substancias dentro de limites pré-definidos de forma confidvel

( MARTINEZ-JARQUIN; WINKLER, 2017).
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3 OBJETIVOS

Esse trabalho tem como objetivo conhecer o perfil dos medicamentos apreendidos

em Minas Gerais, além de desenvolver métodos de analises utilizando técnicas de

espectrometria de massas com ionizagdo ambiente aplicaveis na rotina do laboratério

forense do IC da PC-MG para a identificagdo de medicamentos.

Objetivos Especificos

Levantar as classes farmacologicas dos medicamentos apreendidos encaminhados
para andlise pericial no estado de Minas Gerais, entre os anos de 2018 e 2022, nos

resultados de andlise quimica da STFQL do Instituto de Criminalistica.

Analisar a rotulagem de medicamentos da classe dos anabolizantes apreendidos,
comparar as informagdes contidas nos rotulos das embalagens com o resultado

das analises de identificacdo de IFAs.

Desenvolver metodologia de analise em Espectrometria de Massas com ionizagao
por Wooden Tip (WT-MS) com amostragens diversas para identificacdo de IFA

de anabolizantes.

Desenvolver metodologia de anélise em Espectrometria de Massas com ioniza¢ao
por Wooden Tip (WT-MS) com amostragem extrativa para verificagdo da
adulteracdo de medicamentos fitoterapicos antiobesidade com substancias

quimicas.

Desenvolver metodologia de analise em Espectrometria de Massas com ionizagao
por Low Temperataure Plasma (LTP-MS) para para identificagdo de IFA de

anabolizantes liquidos.

Desenvolver metodologia de analise em Espectrometria de Massas com ionizagao
por Wooden Tip e por Paper Spray com derivatizagdo quimica on-line de

comprimidos contendo misoprostol.
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4 PANORAMA DE MEDICAMENTOS APREENDIDOS ENVIADOS
PARA EXAME PERICIAL EM MG

Com o objetivo de conhecer as classes farmacoldgicas dos medicamentos
apreendidos no estado de Minas Gerais e encaminhados para analise na STFQL do IC
entre os anos de 2018 e 2022, foi realizado um levantamento de dados. As amostras
estudadas foram encaminhadas para exame pericial por terem sido apreendidas em
contextos diversos como de suspeitas de venda irregular de medicamentos, de crime de
trafico de drogas, de aborto irregular e correlatos.

Salienta-se que ocorre o intervalo de tempo entre a data de apreensdo e a data
registrada no levantamento de dados, decorrente do tempo gasto na logistica de transporte
das amostras entre as delegacias de todas as regides do estado até o IC, somado ao tempo
gasto na analise (o que pode variar de semanas até alguns meses). O intervalo de tempo
também ¢ influenciado pelo tipo de crime investigado e seu potencial ofensivo, que
podem exigir uma mudanga na ordem de execu¢do dos exames laboratoriais. De modo
geral, o més de registro dos exames periciais no IC apresenta de um a dois meses de
diferenga com a data da apreensdo. Logo, as amostras com resultados registrados para os
meses iniciais de um ano correspondem a apreensdes do final do ano anterior.

A coleta das amostras e a representatividade dos dados obtidos pode ser melhor
compreendida através do esquema da Figura 12, que busca ilustrar a dindmica interna de
analises deste laboratorio. Inicialmente, o material apreendido enviado ao IC passa por
triagem pelo analista, que coleta amostras representativas por formulagdo farmacéutica
utilizando um procedimento operacional padrao deste laboratorio. Durante esse processo,
¢ garantida a preservacao da individualidade de todo o material apreendido recebido. Em
seguida, o analista escolhe a técnica mais adequada e procede o preparo da amostra. Por
fim, ele realiza a andlise quimica por duas técnicas analiticas e trata os dados a fim de
identificar os IFAs presentes. Portanto, os resultados deste trabalho ndo refletem
diretamente o quantitativo de apreensdo de cada classe de medicamento, mas sim o

quantitativo de medicamentos enviados para as analises quimicas periciais.
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Figura 12 Esquema do fluxo de trabalho do analista da STFQL, para as etapas de
amostragem, escolha da técnica analitica, preparo de amostra e identificagdo quimica.
Fonte: Autoria propria.

E importante pormenorizar que a escolha das técnicas analiticas leva em
consideragao a forma de apresentacdo do medicamento, a suspeita que ocasionou a
apreensao e a capacidade discriminatéria das técnicas. As amostras sdo preparadas e em
seguida sdo encaminhadas para a analise quimica realizada pelo corpo técnico da STFQL,
utilizando as técnicas analiticas selecionadas. A categorizagdo das técnicas analiticas €
apresentada a seguir, conforme descrito por SWGDRUG (2019 apud Machado 2020,
p.28-29). Porém, cabe o esclarecimento de que as técnicas hifenadas sdo categorizadas de
forma separada de acordo com cada técnica isolada: por exemplo, GC-MS ¢ uma técnica
de grau B, devido a Cromatografia Gasosa, mas também de grau A, devido a

Espectrometria de Massas ( MACHADO, 2020 ).

Categoria A: Espectroscopia no Infravermelho, Espectroscopia de
Ressonancia Magnética Nuclear, Espectrometria de Massas, Espectroscopia
Raman e Difracdo de Raios-X.

Categoria B: Técnicas de separagdo em geral, como as
Cromatografias e  Eletroforese  Capilar, Testes Microcristalinos,
Identificadores Farmacéuticos e Exames Macroscopicos e Microscopicos para
Cannabis.

Categoria C: Testes Colorimétricos, Espectroscopia de
Fluorescéncia, Imunoensaio, Ponto de Fusdo e Espectroscopia no Ultravioleta.
SWGDRUG (2019 apud Machado 2020, p.28-29)
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Segundo MACHADO (2020) a STFQL adota em suas analises a0 menos uma
técnica da categoria A e mais uma de qualquer categoria ou, na auséncia de uma técnica
da categoria A, duas técnicas da categoria B e uma da categoria C conforme preconizado
por SWGDRUG. E a definicao do ativo presente se apoia na utilizagdo de bibliotecas
comerciais, gratuitas e locais para busca e comparagao de espectros.

Os materiais enviados a STFQL entre os anos de 2018 e 2022 cujos dados sao
avaliados neste capitulo foram analisados pelas técnicas de FTIR-ATR, GC-MS e HPLC-
MS. Os equipamentos e respectivos métodos empregados nessas analises quimicas sao

descritos em detalhes no APENDICE A.

4.1 Materiais e métodos

Considerando que o perito realiza analises por no minimo duas técnicas para cada
amostra, produzindo mais de um resultado de composi¢ao por amostra, os dados
avaliados neste capitulo passaram por uma etapa de pré-tratamento. Os resultados de
analise de uma mesma amostra por técnicas diferentes foram fundidos gerando resultado
unico correspondente a composi¢ao da amostra. Foi utilizado no pré-tratamento o nimero
da Requisicdo de Exame Pericial da Policia Civil de Minas Gerais e o numero de
identificacdo da analise no IC, de maneira a fundir resultados de técnicas diferentes e
obter a informacao almejada.

Os IFAs identificados nas analises quimicas foram classificados seguindo o
estabelecido na Anatomical Therapeutic Chemical (ATC, Anatdmica Terapéutica e
Quimica) da OMS, na RDC N° 471/2021 (controla a comercializacdo de antibidticos) e
na Portaria N° 344/1998 (com atualizagdo at¢ a RDC N° 473/2021) ( BRASIL, 1998A;
ANVISA, 2021B).

A ATC ¢ uma classifica¢do internacional referendada pela OMS que agrupa os
farmacos de acordo com sua acdo farmacoldgica ou terapéutica. Neste sistema de
classificagdo, as substancias ativas sdo submetidas a uma hierarquia com cinco niveis
diferentes. No primeiro nivel, estdo catorze grupos anatdmicos/farmacoldgicos
principais. Cada grupo de primeiro nivel ¢ dividido em subgrupos de 2° nivel também

o

farmacoldgicos ou terapéuticos. JA& o 3° e 4° niveis sdo subgrupos quimicos,

farmacologicos ou terap€uticos € o 5° nivel classifica a substdncia quimica. A
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classificacao ATC pode ser  facilmente consultada  no endereco

<https://www.whocc.no/atc_ddd_index/> utilizando o nome do ativo em inglés ou de seu
codigo ATC. A estrutura completa de classificagdo da substdncia metformina quando

realizada pelo site da ATC ¢ mostrada no Quadro 4 ( OMS, 2021 ).

Quadro 4. Classificagdo completa da substancia metformina, que pode ser usada no
tratamento de diabetes, para os cinco niveis, disponibilizada no site da ATC-OMS.

Classificacdo Descrigao
Trato alimentar e metabolismo
UMA (1° nivel, grupo anatdomico principal)
Medicamentos usados no diabetes
AlO (2° nivel, subgrupo terapéutico)
Medicamentos para reduzir a glicose no sangue, excl. insulinas
A10B (3° nivel, subgrupo farmacolédgico)
Biguanidas
Al0BA (4° nivel, subgrupo quimico)
Metformina
AIOBAO2 (5° nivel, substancia quimica)

Salienta-se que nesse estudo foi adotada a classificacao do terceiro nivel, baseada
no subgrupo farmacologico. As substancias farmacologicamente inativas — tais como
acido borico, amido, carbonato de célcio, celulose, estearato de magnésio, lactose, talco
— adjuvantes e produtos naturais — tais como cinamaldeido, colesterol, espatulenol,
eugenol, mentol, quitosana e sitosterol — ndo foram avaliadas.

As amostras que continham aminoacidos, bem como seus precursores associados
a carboidratos ou a outros excipientes foram classificadas como suplementos dietéticos e
contabilizadas de maneira separada das demais.

As amostras que apresentaram ativos pertencentes a mais de um grupo

farmacologico foram contabilizadas para todos os grupos de classifica¢dao dos seus IFAs.


https://www.whocc.no/atc_ddd_index/
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4.2 Resultados e discussao do capitulo

Para todo o periodo de 2018 a 2022 foram classificados resultados referentes a
analise quimica de 6604 amostras periciadas pela STFQL. Desse total, 977
correspondentes ao ano de 2018, 1418 ao ano de 2019, 1162 ao ano de 2020, 1559 ao ano
de 2021 e, por fim, 1488 ao ano de 2022.

Os resultados referentes a analise quimica foram classificados segundo a ATC e
corresponderam a 8058 substancias com acdo farmacoldgica, o que indica que alguns
medicamentos possuiam mais de um IFA em sua composi¢do. Destas 8058 substancias,
1197 substancias correspondem ao ano de 2018, 1753 ao ano de 2019, 1375 ao ano de
2020, 1966 ao ano de 2021 e, por fim, 1767 ao ano de 2022.

E importante destacar que o conjunto de IFAs identificados supera em 22% o
conjunto de amostras examinadas no periodo de 2018 a 2022. As substancias classificadas
pela ATC foram agrupadas de acordo com sua classe de 3° nivel ou de subgrupo
farmacoldgico, o que resultou em 37 classes. O esquema de classificagdo de IFAs por
classes ATC e agrupamento de acordo com sua frequéncia percentual de identificagdo ¢

mostrado na Figura 13.

Amostras periciadas STFQL
(2018 a 2022)
6604 amostras

Classificacdo ATC
(oMs, 2021)

8058 substancias com
a¢do farmacolégica (IFAs)

Entre 2 e 8,5% Acima 8,5%

Até 2%

5 classes

28 classes 4 classes

Ex.: antiobesidade, antidepressivo, Ex.: anabolizante,
disfuncéo erétil, vitamina e psicoestimulante, anestésico e

antiepilético. analgésico.

Ex.: broncodilatador, antipsicotico,
antibidtico, entre outros.

Figura 13. Esquema de classificacdo e agrupamento de classes de IFAs de acordo com
sua frequéncia percentual de identificagdo. Fonte: Autoria propria
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A maior parte das 37 classes, representada por 28 delas, apresentou frequéncia de

identificacdo de até 2% quando comparado com o total. Os dados detalhados sdo

apresentados na Tabela 1. Entre essas 28 classes, que representaram no maximo 2% dos

IFAs identificados, as mais relevantes foram respectivamente: broncodilatadores, anti-

histaminicos, antipsicdticos, antibioticos e ansioliticos.

Tabela 1. Classes farmacologicas com frequéncia anual de identificacdo baixa, de até 2%,
apresentadas em quantidade absoluta de IFAs contabilizados para o periodo 2018-2022.

Total Total
2018 (2019 2020 |2021 |2022 |absoluto| (%)
Broncodilatador 42 29 21 17 18 127 1,92
Anti-histaminico 37 16 14 26 20 113 1,71
Antipsicotico 12 15 6 26 45 104 1,57
Antibiotico 21 22 13 37 8 101 1,53
Ansiolitico 33 18 15 17 14 97 1,47
Relaxante muscular 19 23 9 16 17 84 1,27
Anti-inflamatoério 20 26 8 18 7 79 1,20
Hipnético 7 22 8 14 4 55 0,83
Anti-hipertensivo 14 7 7 15 11 54 0,82
MSRH 6 15 8 7 15 51 0,77
Estimulante cardiaco 20 8 8 9 5 50 0,76
Ac¢ao gastrointestinal 10 9 8 21 48 0,73
Indutor de parto 5 18 12 4 5 44 0,67
Descongestionante nasal | 13 10 5 5 7 40 0,61
Antiparkinsoniano 9 9 4 10 4 36 0,55
Anti ulcerativo 2 10 6 7 3 28 0,42
Anti-helmintico 4 4 6 9 4 27 0,41
Anticoncepcional 3 4 0 12 3 22 0,33
Antidiabético 11 0 0 3 0 14 0,21
Antiemético 3 5 0 2 2 12 0,18
Antiprotozodrio 2 0 0 2 4 8 0,12
Antimicotico 5 1 0 1 0 7 0,11
Ectoparasiticida 3 1 1 2 0 7 0,11
Tratamento da adic¢ao 1 1 0 1 1 4 0,06
Antimalarico 0 1 1 1 0 3 0,05
Antirretroviral 0 2 1 0 0 3 0,05
Antideméncia 0 2 0 0 0 2 0,03
Antitussigeno 1 1 0 0 0 2 0,03
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Na andlise dos dados da Tabela 1 destaca-se a tendéncia significativa de aumento
nas identificagdes de IFAs antipsicéticos (73%) entre os anos de 2021 e 2022. Salienta-
se também, a presenga dos Moduladores Seletivos de Receptor Hormonal (MSRH)
podem ter relagdo com o consumo de anabolizantes, uma vez que esses moduladores sao
utilizados no tratamento da ginecomastia decorrente do uso de EAA ( GEORGE, 1996 ).

Por sua vez, as classes de IFAs que apresentaram frequéncia de registro
intermediaria (Figura 14) entre 2% e 8,5% foram: antiepiléticos, vitaminas, urologicos
usados no tratamento da disfungdo erétil, antidepressivos e antiobesidade. Como
exemplos de IFAs nesta situagcdo, entre os medicamentos antiepiléticos, tem-se o
clonazepam, o fenobarbital e a pregabalina; entre as vitaminas, tem-se o alfa-tocoferol, a
niacinamida e a piridoxina; entre os urologicos destinados ao tratamento de disfuncdo
erétil, tem-se a ioimbina, a sildenafila e a tadalafila; entre os antidepressivos, tem-se a
amitriptilina, a fluoxetina e a venlafaxina; por fim, entre os antiobesidade, tem-se a

anfepramona, o clobenzorex e a sibutramina.

Classes de IFAs de identificagdao intermediaria
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® Vitamina 29 54 28 50 35
Antiepilético 45 38 13 52 39
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® Vitamina Antiepilético

Figura 14. Classes farmacolodgicas com frequéncia de analises intermedidria, entre 2% e
8,5%, apresentadas em quantidade absoluta de IFAs para o periodo 2018-2022.

Com base no grafico apresentado na Figura 14, pode-se observar que houve uma
tendéncia significativa de aumento no numero de identificacdes de IFAs em todas as

classes no ano de 2021, em comparacio ao ano anterior, com exce¢ao dos destinados ao
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tratamento da disfung¢do erétil. Esse aumento foi da ordem de 163% para os antiobesidade,
91% para os antidepressivos 79% para vitaminas e 300% para os antiepiléticos. A Unica
excecdo diz respeito aos IFAs destinados ao tratamento da disfuncdo erétil, que
mantiveram a quantidade de identifica¢des estaveis entre os anos de 2020 e 2021. Ja os
dados do ano de 2022 indicam uma tendéncia de queda no nimero de identificacdes de
IFAs de todas as classes frente ao ano de 2021. A tnica exce¢do ¢ a dos antidepressivos,
que aumentaram em 20% o registrado em relagdo ao ano anterior.

E preciso considerar que o aumento na contabiliza¢do de IFAs antiobesidade em
2021 pode estar relacionado ao crescimento dos transtornos alimentares causados pela
pandemia de covid-19, conforme apontado por FEINMANN (2021). Além disso, também
¢ possivel considerar o aumento da prevaléncia de obesidade e doengas associadas na
populagdo brasileira como um contribuinte ( RIMES-DIAS; CANELLA, 2020 ). O
aumento do uso de antidepressivos no Brasil durante esse periodo pode também guardar
relacdo com a pandemia de covid-19 como foi registrado por estudos compilados por
LOPES et al. (2022).

Pontua-se que todos os IFAs identificados pertencentes a classe dos
antidepressivos constam na lista C1 da Portaria N° 344/1998, o que significa que sua
comercializacdo esta sujeita a controle especial por meio de prescri¢do médica em duas
vias. Da mesma forma, os IFAs antiepiléticos catalogados também fazem parte da lista
Cl1, a excecdo do clonazepam, que estd listado na categoria Bl de substancias
psicotropicas.

Por fim, as quatro classes de IFAs que apresentaram a maior frequéncia de
identificacao no periodo de 2018 a 2022, representando cada uma mais de 8,5% do total,
foram: anabolizantes, psicoestimulantes, anestésicos e analgésicos. A distribui¢cdo dessas

classes ao longo desse periodo ¢ ilustrada no grafico da Figura 15.
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B Anabolizante 144 389 408 479 744
m Psicoestimulante 253 406 347 463 299
Anestésico 140 234 159 204 129
Analgésico 130 169 91 115 64
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Figura 15. Classes farmacoldgicas com frequéncia de analises alta, acima de 8,5% do
total apresentadas em quantidade absoluta de IFAs para o periodo 2018-2022.

Por analise visual dos graficos das Figura 14 e 15, observa-se que a classe dos
anabolizantes foi a que apresentou maior crescimento para o periodo avaliado, alcangando
alta de 55% de IFAs contabilizados no ano de 2022 frente a 2021.

Ademais, o grafico (Figura 15) apresenta uma tendéncia significativa de aumento
nas identificagdes de IFAs de todas as classes para o ano de 2021. O aumento de IFAs
identificados foi da ordem de 17% para os anabolizantes, 33% para psicoestimulantes,
28% para anestésicos e 26% para os analgésicos. Ja os dados de 2022, com excec¢ao dos
anabolizantes, indicaram tendéncia significativa de queda nas identificagdes de [FAs das
demais classes.

Como exemplos de farmacos registrados nessas classes, podemos citar: entre os
analgésicos, a dipirona, a morfina e o tramadol; entre os anestésicos, a benzocaina, a
cetamina ¢ o propofol, entre os psicoestimulantes, a cafeina, o modafinil e o
metilfenidato; por fim, entre os anabolizantes, o acetato de trembolona, a testosterona e a
oximetolona.

Em relacdo ao controle de comercializagdo, ¢ importante destacar que, para os
psicoestimulantes, o Unico ativo sujeito a controle especial ¢ o metilfenidato, que esta

listado na categoria A3 das substancias psicotrdpicas sujeitas a notificagdo de receita. Por
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outro lado, as substancias identificadas pertencentes a classe dos anabolizantes estdao
listadas na categoria C5, sujeitas a prescri¢ao de controle especial em duas vias. O adendo
a lista C5 na Portaria N° 344/1998 amplia o controle das substancias descritas, incluindo
sais, éteres, €steres e isomeros das substancias enumeradas, sempre que sua existéncia for
possivel. O detalhamento dos adendos da lista de substancias anabolizantes permite um
controle mais amplo e efetivo sobre essa classe ( DE MOURA et al., 2023 ).
Considerando que houve a classificacdo e contabilizagdo de todos os farmacos de
cada resultado de anélise, ¢ importante conhecer mais detalhes sobre as classes que
apresentam ativos combinados. Destacam-se, nessa situagdo, os analgésicos e os
psicoestimulantes. Conforme evidenciado na Figura 16, os analgésicos sdo encontrados,
basicamente, em trés condi¢des distintas: sozinhos, ou seja, sem a presenca de outros
ativos; combinados com anti-histaminicos; combinados com psicoestimulantes
associados ou ndo a outros farmacos. Cabe destacar que outras combinagdes como a
exclusiva entre analgésicos e relaxantes musculares ou anestésicos foram menos

frequentes e por isso ndo foram incluidas no grafico de detalhamento.

ANALGESICO (%)

® Analgesico(A) sozinho ® A + Psicoestimulante + outros

A + Anti-histaminico

vl\
< N - ¥ &
N @ < <r —
A o ¥ o
A 5 .
™
]
N
‘ ] ‘ . | : ‘ ‘ :
ey Ne Ne)
2018 2019 2020 2021 2022

Figura 16. Detalhamento de combinagdes para analgésicos com IFAs de outras classes
em percentual de registros.
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Observa-se, ainda, por analise visual do grafico (Figura 16) que a frequéncia com
que os analgésicos aparecem individualmente é proxima aquela em que eles aparecem
associados com psicoestimulantes e outros farmacos. Juntas, essas duas condic¢des
representam mais de 70% do total de analgésicos ao longo de todo o periodo de estudo,
alcancando seu valor maximo em 2020, onde representaram 93,5% de todos os
analgésicos.

No detalhamento relativo aos psicoestimulantes (Figura 17), € importante ressaltar
a cafeina, elemento mais frequente deste grupo. Além disso, que as combinag¢des mais

recorrentes dos psicoestimulantes ocorrem com farmacos antiobesidade e anestésicos.

PSICOESTIMULANTE (%)

= Psicoestimulante (P) = Cafeina = P + Antiobesidade ® P + Anestésico

S
o0 0 =3 o N
N 0 e o0 o0
x =) =) N
2 2 2 2

021 2022
Figura 17. Detalhamento de combinagdes para psicoestimulantes com IFAs de outras
classes e frequéncia de identifica¢do de cafeina como psicoestimulante, em percentual de
registros.
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A cafeina ¢ o farmaco psicoestimulante encontrado em mais de 96% dos
resultados de andlise para o periodo estudado. Foi observada a associacao dessa
substancia com IFAs antiobesidade ou anestésico, por exemplo, o clobenzorex ou a
tetracaina.

E importante destacar que a cafeina estd presente na composicio de varios

medicamentos de livre comercializagdo ( ANVISA, 2021C ). O uso da cafeina em
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produtos voltados para a alimentagao de atletas, tendo o objetivo de aumentar a resisténcia
aerdbia em exercicios fisicos de longa duracao, ¢ regulamentado desde que o produto ndo
seja adicionado de nutrientes e de outros ndo nutrientes conforme a legislagdo sobre o
assunto ( ANVISA, 2010B ). Entretanto, embora seu consumo possa parecer inofensivo,
algumas ressalvas devem ser tomadas em ralagdo ao risco de consumo em doses
excessivas. De acordo com o estudo de caso apresentado por KERRIGAN; LINDSEY
(2005), observou-se que a overdose de cafeina pode mostrar estreita relacdo com consumo
indevido de suplementos dietéticos, bem como pela utilizacdo de droga de abuso para a
qual a cafeina ¢ utilizada como diluente.

Considerando a presenca corriqueira da cafeina em amostras apreendidas sob
suspeita de tratar-se de drogas de abuso em Minas Gerais observada por BERNARDO et
al. (2003) e MAGALHAES et al. (2013). Além disso, a constatacdo destes autores de que
nas amostras com auséncia da substancia proscrita, ela normalmente ¢ substituida por
uma combinagdo de farmacos que simulam as suas propriedades, € possivel inferir que as
amostras apreendidas como potenciais drogas de abuso que ndo continham a substancia
proscrita fazem parte do conjunto de dados dos psicoestimulantes aqui avaliados. Essa
situagdo evidencia a interface da avaliagdo de amostras de medicamentos apreendidos
com algumas amostras aprendidas sob a suspeita de serem drogas de abuso. A questdao
discutida pode estar relacionada com a elevada frequéncia de combinagdes de
psicoestimulante com anestésicos bem como de psicoestimulante em associagdo com
analgésicos e farmacos de outras classes (Figura 16 € 17).

Retomando o questionamento levantado na introducdo desta pesquisa sobre o
impacto da queda da patente do principio ativo do principal ativo para disfungdo erétil em
2010 na configuracdo dos medicamentos mais enviados para exame pericial. Conforme
apresentado por AMES; SOUZA (2012), os medicamentos para disfuncdo erétil foram os
com maior numero de apreensdes, portanto mais enviados para exame pericial por
falsificagdo para ambito federal. No presente trabalho constatou-se que sob a perspectiva
regional, para o estado de Minas Gerais a classe de medicamentos com maior frequéncia
de amostras encaminhadas para analise entre 2018 e 2022 foi a dos anabolizantes. E como
pode ser observado no grafico (Figura 18), a frequéncia para os anabolizantes ¢ bastante
superior a dos medicamentos classificados como urologicos destinados ao tratamento da

disfuncao erétil.
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IFAs: Anabolizantes x U-disfuncao erétil
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Figura 18. Comparagdo entre quantidade absoluta de IFAs anabolizantes e urologicos-
tratamento da disfung¢ao erétil identificados no periodo 2018-2022.

Considerando que os anabolizantes sdo os medicamentos mais analisados no
estado de Minas Gerais, € interessante conhecer os [FAs que compdem essa classe. Como
citado anteriormente, a legislacdo prevé que o controle das substancias anabolizantes
inclua seus respectivos sais, éteres, ésteres € isOmeros sempre que seja possivel a sua
existéncia.

De maneira alinhada ao estabelecido pela legislacdo, as substancias anabolizantes
encontradas para o periodo entre 2018 e 2022 foram agrupadas e contabilizadas. A
formacgao dos grupos fundamentou-se na reunido das substancias com mesmo esqueleto
quimico, ou seja, na estrutura molecular basica comum as substancias. Por exemplo, o
grupo da nandrolona reuniu além dela o decanoato de nandrolona e o fempropionato de
nandrolona. Sob 0 mesmo critério, o grupo da testosterona reuniu 14 substancias, o da
trembolona reuniu 4, o da drostanolona reuniu 3 e o da boldenona reuniu 2 substancias.
Os esqueletos quimicos dos precursores que baseiam os grupos mais frequentes sdao

apresentados na Figura 19.
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Figura 19. Estrutura quimica das substancias de referéncia no agrupamento de

anabolizantes.

Os grupos mais frequentes de anabolizantes encontrados no levantamento sdo

evidenciados na Tabela 2. O grupo da testosterona aparece em quase metade (46,9%) de

todas as amostras, sendo seguido do estanozolol (12%), do grupo da trembolona (11,2%)

e do grupo da nandrolona (9,1%). Juntos, esses quatro grupos reunem aproximadamente

80% das substancias identificadas. E também interessante destacar que o conjunto de

grupos presentes (Tabela 2) cobrem 107,3% das amostras, portanto, a maior parte delas

possui ativos de um mesmo grupo.

Tabela 2. Frequéncia percentual de IFAs anabolizantes por grupo de esqueleto de
quimico, para o periodo 2018-2022, total de 2164 contabilizados.

Grupo de ativo| % | Grupo de ativo | % Grupo de ativo %
Testosterona | 46,9 | Metandienona | 6,6 Oxandrolona 3,8
Estanozolol 12,0 Drostanolona 6.5 Mesterolona 1,8
Trembolona 11,2 Boldenona 4,9 | Prasterona (DHEA) | 0,6
Nandrolona 9,1 Oximetolona 3,1 Metenolona 0,9

Além do levantamento e classificacdo dos medicamentos, também foram

contabilizadas as amostras de suplementos alimentares analisadas no periodo de 2018 a

2022. Foram classificados como suplementos dietéticos as amostras que apresentaram em
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sua composi¢do aminoacidos e seus precursores e/ou carboidratos. A quantidade de
amostras de suplementos alimentares analisados e aquelas que apresentaram adigdo de

ativo farmacéutico, como por exemplo cafeina sdo mostrados na Tabela 3 .

Tabela 3. Suplementos dietéticos puros e associados a farmacos, quantidade absoluta
contabilizada no periodo 2018-2022.

2018 {2019 2020 |2021 [2022
suplemento apenas 24 73 30 31 44
suplemento com farmaco 0 12 8 10 11
suplemento total 24 85 38 41 55

Tendo em vista os objetivos deste trabalho, ndo foi considerada relevante a

variagdo da quantidade de andlises de suplementos alimentares.

4.3 Conclusio do capitulo

Para o estado de Minas Gerais, a classe de medicamentos com maior frequéncia
de amostras encaminhadas para analise pericial foi a dos anabolizantes. No ano de 2022,
ela representou cerca de 50% do total de IFAs identificados nas analises de medicamentos
pelo IC, sendo a testosterona e seus derivados o grupo mais relevante.

Como discutido o crescimento de demanda por analises para medicamentos de
“estilo de vida” como antiobesidade em 2021 e anabolizante em 2022, pode ter relagao
com as restricdes impostas pelo estado de pandemia de covid-19. Também foi muito
significativa a demanda por andlise de psicoestimulantes que guarda interface entre a
analise de medicamentos e a de drogas de abuso, principalmente cocaina.

O conhecimento sobre as classes de medicamentos mais periciados pode ser
utilizado no delineamento de politicas publicas de saude e seguranga. Essas informagdes
podem ser usadas na otimiza¢do do planejamento e gestdo do laboratorio da STFQL.
Além disso, podem subsidiar campanhas educativas para a populagdo a respeito do

consumo de medicamentos controlados, em especial de anabolizantes.
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De modo geral, foi notada a necessidade de estudos complementares que avaliem
a quantidade absoluta de medicamentos apreendidos por classe no estado, pois esses
dados podem ser associados ao presente estudo como forma de fomentar politicas

publicas nas areas da satde e seguranca.
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5 ANALISE DE ROTULAGEM DE MEDICAMENTOS ANABOLIZANTES
APREENDIDOS

Neste capitulo, serd apresentada uma descrigao detalhada sobre a avaliagdo dos
rotulos de 265 amostras de anabolizantes apreendidos pela PC-MG. Essas amostras
ingressaram na rotina de analises da STFQ entre os meses de julho e novembro de 2020.

Entre as informagdes mais importantes para a avaliagdo da autenticidade de um
medicamento, encontra-se o seu numero de registro no Ministério da Saude. Segundo o
artigo 12 da Lei N° 6.360/1976, nenhum medicamento, inclusive os importados, pode ser
industrializado, exposto a venda ou entregue ao consumo no pais antes de ser registrado
no Ministério da Satde. O numero de registro ¢ unico para cada apresentagdo de
medicamento, o qual possui 13 digitos e pode ser utilizado para consulta em se¢do interna

ao site da ANVISA disponivel em <https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/>.

Ademais, a RDC N° 71/2009 estabelece regras de rotulagem de medicamentos,
determinando que esse nimero de registro deve constar na embalagem secundaria do
medicamento ou seja nas caixas, também denominadas cartuchos ( BRASIL, 1976;
ANVISA, 2009B ).

A avaliacdo da rotulagem e da embalagem sao apontadas pela OPAS como o passo
mais simples no reconhecimento de um medicamento falsificado ( OPAS, 2005 ). As
principais informagdes obtidas neste procedimento abrangem as condi¢des do rotulo e da
embalagem, informac¢des de identificacdo basica e de seguranca ao consumidor, forma
farmacéutica, denominagdo comum brasileira e IFA declarado. Cabe destacar que as
amostras avaliadas neste estudo correspondem a 65% das anélises de anabolizantes

realizadas pelo laboratorio no ano de 2020.

5.1 Materiais e métodos

Os medicamentos enviados ao laboratorio da STFQL foram submetidos ao
protocolo de amostragem descrito no capitulo anterior. Separados por classes, esses

medicamentos continuaram respeitando a individualidade da apreensdo que representam.


https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/
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A coleta de dados de rotulagem foi realizada na sequéncia do preparo de cada amostra.
Os medicamentos suspeitos de serem anabolizantes foram também agrupados por
formulagdo farmacéutica e fotografados.

A escolha dos dados a serem coletados dos rotulos, bem como sua analise, foi
realizada de acordo com o estabelecido pela RDC N° 71/ 2009 e pela Lei N° 6.360/1976
(ANVISA, 2009B; BRASIL, 1976 ). Foram coletadas as seguintes (quinze) informagdes:
a presenca da embalagem secundaria; a integridade da embalagem primadria, do rétulo e
a inteligibilidade das informagdes desses; a presenca de logotipo ou nome do fabricante;
o nome comercial do produto; a concentracdo de cada IFA presente; a via de
administracdo; a disponibilizag¢do de contato de Servigo de Atendimento ao Consumidor
(SAC); a indicagdo de responsavel técnico; a designacdo de cuidados de conservagao; a
presenca de lote, data de validade e forma farmacéutica do medicamento e, por fim, a
constatagdo da indicag¢do do IFA. Foi ainda investigada a presenga de outras informacgdes
de interesse, como a indica¢ao de medicamento de uso veterinario ou pediatrico, a mistura
de medicamentos em uma mesma embalagem ou evidéncia visual de condi¢ao impropria
para consumo como presenga de fases em preparagao oleosa.

Por fim, as informacodes declaradas nos rotulos de cada medicamento referentes a
indicagdo dos seus IFAs foram confrontadas aos resultados das analises quimicas
realizadas pelo corpo técnico da STFQL. Os dados coletados foram inseridos e tratados
no programa Microsoft Excel®, a partir do qual foram construidos graficos que serdo

mostrados a seguir.

5.2 Resultados e discussiao do capitulo

Alguns medicamentos apreendidos foram encaminhados para o laboratorio em
embalagens de coleta, como as mostradas na Figura 20, impossibilitando apurar as
informagdes da sua embalagem original. A auséncia dessas embalagens pode estar
relacionada a motivos diversos, como o descarte por parte do consumidor, a apreensao
ter ocorrido no momento do uso do medicamento, descarte na amostragem, entre outros.
Medicamentos nessa situa¢do foram identificados e agrupados como amostras para as

quais “ndo se aplica” a avaliagdo dos dados de rotulagem.
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Figura 20. Amostras de anabolizantes apreendidos enviadas ao laboratério em
embalagem de coleta.

As amostras do grupo “ndo se aplica” fazem parte dos graficos das Figura 21, 23,
26 ¢ 28. Em todas as avaliacdes elas conservam a frequéncia de 2,3% do total de amostras
avaliadas. Para os demais anabolizantes, foi verificada a presenca das embalagens
secundarias, a condi¢do de integridade da embalagem primaria e se as informagdes dos
rotulos eram legiveis. A partir dos dados coletados, foi construido o grafico da Figura 21,
contendo informagdes sobre a condicdo da embalagem e do rétulo dos anabolizantes

analisados.
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Figura 21. Avaliacdo da presenca, integridade e inteligibilidade das informagdes de
embalagens e rétulos de anabolizantes apreendidos.
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Pela andlise visual do grafico, tem-se que a maioria dos medicamentos (76,6%)
nao dispunham de sua embalagem secundaria. Cabe destacar que a falta dessa embalagem
pode estar relacionada as condi¢des de apreensdo do medicamento, como explicado
anteriormente. Foram encontrados trés tipos de embalagens secundarias, mostrados a

seguir na Figura 22.
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Figura 22. Indicagdo de informagdes em embalagens secundarias de anabolizantes. A)
informacdes completas em lingua portuguesa em destaque ntimero de registro do
Ministério da Saude B) informagdes insuficientes C) informagdes em lingua espanhola.

Foi observado que, dentre os anabolizantes com embalagens secundarias (21,1%)
(Figura 21), apenas uma parcela minoritaria possuia informacdes completas em

portugués, incluindo o nimero de registro no Ministério da Satde. Os demais
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medicamentos com embalagem secundaria (Figura 22) apresentavam divergéncias como
informagdes em outro idioma, sendo mais comum o espanhol, com indicagdo de registro
no Ministério da Saude do Paraguai. Além disso, havia medicamentos cuja embalagem
secundaria continha apenas informagdes minimas de identificagao, como IFA, teor e
fabricante, sem qualquer indicagdo de registro no Ministério da Satde.

Continuando a explorar as informagdes presentes no grafico da Figura 21, temos
que a maioria dos medicamentos em estudo apresentaram embalagens primarias integras
e com informagdes inteligiveis, correspondendo respectivamente, a 96,6% e a 95,8% do
total. Foram consideradas inteligiveis as informacdes que ndo precisavam de auxilio de
aparato para sua visualizagdo.

A avaliagdo da presenca das informagdes de identificagdo basica - nome
comercial, concentragao dos IFAs, a identificagao do fabricante e a via de administragao

do produto - nas embalagens primarias ¢ apresentada no grafico da Figura 23.
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Figura 23. Avaliagdo da presenga de informagdes de identificacdo bésica: logotipo ou
nome do fabricante, concentracao dos IFAs, nome comercial e via de administragdo, nos
rotulos de anabolizantes apreendidos.

A identificagdo do fabricante por meio de seu nome ou logotipo foi a informacao

mais comumente encontrada nos rotulos de anabolizantes, presente em 94,7% do total.
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Ademais, 90,9% dos anabolizantes analisados apresentavam dados sobre a concentragao
de cada IFA em seus rotulos.

A principal informacdo de referéncia do consumidor, durante o consumo e
aquisi¢cao de um medicamento, ¢ o nome comercial do produto que, de acordo com a RDC
N° 71/2009, deve estar disponivel nas embalagens priméria, secundaria e de transporte.
O nome comercial do medicamento esteve presente em 66,0% do total. Chama atengdo o
fato dessa informacgdo, aspecto essencial na aquisicdo adequada e consumo assertivo de
um medicamento, ter mostrado frequéncia 28,7% menor do que a identificacdo do
fabricante (94,7%), ou ainda 24,9% menor do que a indica¢cdo da concentragdao do IFA
(90,9%). Essa situagdo pode estar relacionada a um possivel interesse dos fabricantes
desses anabolizantes de tentar assemelhar seus produtos com medicamentos genéricos.
Para os medicamentos genéricos ¢ proibida a utilizagdo de nome comercial tanto na
embalagem priméria como na secundaria (RDC N° 71/2009), devendo ser adotada apenas
a denominagao genérica ( ANVISA, 2009B ). Logo adotar uma apresentagdo similar pode
ser uma forma de induzir o consumidor ao erro por entender se tratar de um medicamento
genérico.

Além disso, a comercializacdo de medicamentos genéricos no Brasil, que iniciou
no ano 2000, ¢ cada vez mais expressiva e indica a boa aceitagao pelos consumidores. Os
numeros de desempenho desse grupo de farmacos podem ter motivado o comportamento
descrito. De acordo com dados da Associagdo Brasileira das Industrias de Medicamentos
Genéricos, no ano de 2019, ela respondeu por 38% das vendas em unidades no conjunto
do mercado farmac€utico e gerou valor aproximado de 9,8 bilhdes de reais
( PROGENERICOS, 2020 ).

Outra hipotese para justificar a baixa prevaléncia do nome comercial do
medicamento na sua embalagem deve-se a uma possivel produgdo irregular e artesanal
desses, sem conhecimento ou preocupacgao do fabricante em atender as normas vigentes
sobre rotulagem e boas praticas de fabricacdo. Imagens de algumas amostras que

exemplificam as situagdes citadas acima sdo mostradas a seguir na Figura 24.
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Figura 24. Anabolizantes apreendidos com rotulos com informagdes incompletas ou
incoerentes A) que simula rétulo de medicamento genérico B-E) sem indicacdo de nome
comercial.

Ainda tratando do grafico da Figura 23, a via de administragdo foi informada em
66,8% das embalagens primarias. Os anabolizantes de forma liquida — solugdo ou
suspensao — continham indicacdo de via “injetavel” ou “intramuscular”, enquanto os de
forma solida — comprimidos e capsulas — apresentaram indicagio de “uso oral”. E
importante destacar que o problema mais relevante relacionado a indicagdo da via de
administracao foi identificado em um medicamento especifico, o qual trazia informagdes

conflituosas em suas embalagens. A Figura 25 apresenta o referido medicamento.
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Each tablet contains:
Propionato ........ 100mg
Ethyl Oleate N.F ........ Qs
DISPOSE
of empty container
by wrapping with paper
and putting in garbage
STORE below 25 C
(Air Conditioning) Protect
from ligth

SCRAPE HERE WITH METAL

Intramuscularly
e —

Figura 25. Embalagens priméria e secundéaria do mesmo medicamento com informagdes
conflituosas de via de administragao.

Na imagem acima esta destacada a prescricao de uso oral na embalagem primaria
e de intramuscular na embalagem secundaria. Trata-se de um anabolizante liquido,
solucao de veiculo oleoso e, por sua apresentacdo ser em uma ampola de vidro com tampa
caracteristica, leva a presuncao de que a via de administragdo adequada ¢ a apontada na
embalagem secunddria, via intramuscular.

A divergéncia entre as informacdes de via de administragdo pode levar o
consumidor a utilizar o produto de forma inadequada, comprometendo a resposta do
paciente, a estabilidade do fAirmaco no organismo e seu alcance no local de atuacao
(UETA, 2016).

E importante ressaltar que a administracio de anabolizantes por via injetavel é
bastante comum. Ela requer cuidados especiais de assepsia e higiene, bem como decisdes
complexas como o uso de dispositivos apropriados — seringa e agulha, volume injetado,
técnica de administragdo e selecdo do local ( COREN, 2020 ). Os usudrios de
anabolizantes que utilizam essa forma farmacéutica, mas ndo tomam as devidas
precaugdes, estdo sujeitos a lesdes graves, infecgdes e até mesmo a ocorréncia de necrose
tecidual devido a aplicagdo inadequada. Além disso, o compartilhamento de dispositivos
de aplicacao pode resultar na transmissao de doengas infecciosas ( G1 BA, 2013; RICH

etal., 1999).
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Outros aspectos avaliados neste estudo referem-se aos dados do rotulo que
fornecem informagdes de seguranga ao consumidor, como a indica¢do do contato do
Servigco de Atendimento ao Consumidor (SAC), o responsavel técnico, os cuidados de
conservagao, o numero de lote e a data de validade, conforme mostrado na Figura 26.
Essas informagdes devem estar obrigatoriamente contidas nas embalagens, pois podem
ajudar o consumidor a concluir sobre a procedéncia do medicamento, bem como indicar

a seguranc¢a do seu consumo.

Informacgdes de seguranca ao consumidor (%)

100
80
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40
20
0
Responsavel Cuidados de Lote Data validade
técnico conservacao

B Sim © Nao se aplica ®Nao

Figura 26. Disponibilizagdo de informagdes de seguranca ao consumidor nas embalagens
de anabolizantes apreendidos.

A informacgao de seguran¢a menos presente nas embalagens foi o contato de SAC,
disponibilizado em apenas 24,5% do total. Ressalta-se que os medicamentos de uso
humano com registro no Brasil estdo submetidos a um sistema de farmacovigilancia que
conecta as cadeias de vigilancia sanitaria, producdo e consumo. Nesse sistema o SAC € o
ponto de conexdo do consumidor com a cadeia produtiva. A institui¢do desse servi¢o
atende exigéncia da RDC N.° 4/2009 a todos os detentores de registro de medicamento
no pais ( ANVISA, 2009C ). Por intermédio desse dispositivo pode-se realizar a correta
orientagdo dos pacientes sobre caracteristicas ¢ uso do medicamento, além de coletar
dados de suspeitas de reacdes adversas de maneira a ampliar a seguranca dos pacientes
( MULLER, 2021 ). A auséncia de contato relativo ao SAC impossibilita o consumidor

de participar do sistema de farmacovigilancia, o que prejudica a detecgdo, avaliagdo,
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compreensdo e prevengao de efeitos adversos ou outros problemas relacionados ao
consumo do medicamento ( ANVISA, 2009C ).

A indica¢do de responsavel técnico nas embalagens também foi pouco frequente
e contemplou apenas 27,2% do total. Segundo a resolucdo N ° 621 do Conselho Federal
de Farmacia, o responsavel técnico da producdo de um medicamento assegura o
atendimento as boas praticas de fabricacdo, a rastreabilidade dos lotes de um produto,
além de garantir que a rotulagem atenda as regulamentagdes sanitarias. A auséncia dessa
informacao retira preciosa referéncia de seguranca ao consumidor e corrobora a indicagao
de produto de qualidade inferior que ndo atende as exigéncias minimas de qualidade
( CFF, 2016 ).

A baixa frequéncia da indicacdo de responsavel técnico nos rotulos, avaliada de
maneira conjunta com a baixa indica¢do de contato de SAC, confirma a incidéncia de
caracteristicas de produtos de qualidade inferior originados de producdo ilegitima ou
artesanal. Essa hip6tese foi suscitada anteriormente frente a avaliacdo das informagdes
basicas de seguranca.

Os cuidados de conservacdo estiveram presentes em 58,9% das embalagens. De
forma geral, os textos das recomendacgdes restringiam-se a manutengdo de temperatura
ambiente e protecdo de luminosidade. Nao foi verificada nesta pesquisa a adequagao das
recomendacdes descritas nos cuidados de conservagdo das embalagens.

As informagdes de lote e data de validade foram disponibilizadas,
respectivamente, em 74,3% e 87,9% do total de avaliacdes Figura 26. A identificacdo do
lote ¢ fundamental no controle sobre a movimentacao de medicamentos do fabricante até
o consumidor, como previsto no Sistema Nacional de Controle de Medicamentos. Ele ¢
uma ferramenta de rastreabilidade capaz de relacionar ocorréncias de efeitos adversos
com defeitos na fabricagdo e possibilita ao responsavel técnico orientar o recolhimento
dos medicamentos afetados ( BRASIL, 2016; ANVISA, 2001; CFF, 2016 ). Por sua vez,
a data de validade ¢ a indicagcdo do periodo em que o produto se mantém dentro das
especificagdes estabelecidas e pode ser consumido com seguranga. Esse dado ¢
determinado pela industria a partir de testes de estabilidade ( BRASIL, 2016; ANVISA,
2001 ). A nao disponibilizagao dessas informacdes, exigidas pela RDC N° 71/2009, por
parte significativa das embalagens avaliadas, corrobora a constatacao de que parte desses
produtos € de baixissima seguranga para 0 consumo.

Além das informacdes de seguranga abordadas neste estudo e ja mencionadas

anteriormente, também foi observada a presenga de outros dispositivos de seguranca
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acrescidos as embalagens, tais como selos e codigos de resposta rapida (do inglés, Quick
Response, QR Code), os quais sdo evidenciados na Figura 27. Esses dispositivos
normalmente sdo usados com o objetivo de facilitar o acesso a demais dados por meio da
internet. Entretanto, todos os codigos de resposta rapida presentes nas embalagens
analisadas, foram lidos por aplicativo de smartphone (Apple, com sistema operacional
IOS, através da camera do dispositivo) e em nenhum dos casos resultou no
encaminhamento a paginas na internet. Logo, esses dispositivos, que deveriam funcionar
como mecanismos extras de seguranga, podem ter sido incluidos nos roétulos dos
medicamentos apenas como uma tentativa de enganar o consumidor, fazendo-o acreditar

que se trata de um produto seguro de qualidade e legal.

Figura 27. Embalagens primdarias e secundarias de anabolizantes apreendidos com
dispositivo de seguranga selo ou QR-Code.

Dando prosseguimento ao reconhecimento do perfil dos anabolizantes
apreendidos, outro aspecto analisado foi a forma farmacéutica das amostras. A analise

dos anabolizantes de acordo com sua forma farmacéutica foi realizada considerando o
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estado fisico de sua preparacdo, a sua via de administracdo ¢ o IFA declarado.
Oportunamente as informacgdes obtidas poderdo contribuir no planejamento das analises
quimicas da STFQL que estdo entre os objetivos deste trabalho.

A forma farmacéutica mais comum foi a de solucdo injetdvel (Figura 28)
correspondendo a 77,7% do total de anabolizantes avaliados. Em contraste, temos as
formas injetaveis de p6 — acompanhado ou ndo de solvente — que somadas representaram

somente 1,2% das amostras, que corresponde a substancia somatotropina ou hormonio do

crescimento.
Forma farmacéutica (%)
77,7%
9,1% 9,4%
04%  08%  20% -
B P6 (injetavel) B Po+diluente (injetavel) = Suspensdo (injetavel)
Cépsula (oral) B Comprimido (oral) B Solucao (injetavel)

Figura 28. Frequéncia percentual de forma farmacéutica dos anabolizantes apreendidos,
para o conjunto das 265 amostras.

Somados os anabolizantes injetaveis em suas formulagdes — suspensdo e solugao
— alcangam 80,3% do total. A alta incidéncia de anabolizantes nessas formas pode ser
relacionada ao fato de que a testosterona, molécula precursora que serviu de modelo a
sintese dos demais EAA, ser inativada no metabolismo de primeira passagem como
explicado na introdu¢do ( GEORGE, 1996 ). Assim, a mesma condicao € presumivel para
os demais esteroides sintéticos derivados da testosterona.

Todos os anabolizantes cujo estado fisico de preparacdo foi o de solugao

utilizavam 6leo como solvente e possuiam indicagao de aplicacdo por via intramuscular.
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As caracteristicas descritas revelam que esses medicamentos foram formulados para
apresentar um inicio de efeito lento e atuagdo duradoura de seu fairmaco no organismo
( ALLEN JR; POPOVICH; ANSEL, 2013 ) . J4 as formulagdes no estado de suspensdo
possuiam solvente aquoso, o que torna a absor¢ao mais rapida. Para ambas as formulagdes
houve casos de roétulo acompanhado do termo depot, usado para sinalizar formulagdes de
deposito, cuja finalidade foi apresentada na introdugdo ( ALLEN JR; POPOVICH;
ANSEL, 2013).

Cabe destacar que todos os anabolizantes com forma farmacéutica como
suspensao de uso humano tinham o estanozolol como IFA. Esse farmaco também esteve
presente em outras formas farmacéuticas, como nas de uso oral — capsula e comprimido
— e nas formas injetaveis — solugdo e suspensao.

As formas de uso oral (comprimido e capsula) apresentaram ocorréncia
aproximadamente iguais com 9,1 e 9,4% e, somadas, elas totalizaram 18,5% das
amostras. Os farmacos declarados nessas amostras foram: estanozolol, mesterolona,
metandienona, oxandrolona e oximetolona.

A presenca dos farmacos declarados nas amostras ¢ o ponto crucial no
reconhecimento do risco que um medicamento de baixa qualidade ou falsificado pode
causar a saude do consumidor. A OMS descreve que para determinar este impacto €
importante realizar levantamentos por tipo de produto, distribuicdo geografica e o nivel
do IFA ( OMS, 2018A).

A legislagdo brasileira exige que o IFA seja indicado em todas as embalagens de
um medicamento e, também, descreve a forma correta de apresentacao dessa informacgao.
A RDC N° 71/2009, que aborda esse assunto, estabelece que cada IFA presente em um
medicamento, incluindo os genéricos, deve ter sua indicacio de acordo com a
Denominagdo Comum Brasileira (DCB) nas embalagens primaria, secundéaria e de
transporte. A inclusdo dos excipientes ou insumos inertes € facultativa.

Com o objetivo de detalhar a presenca dos farmacos declarados foi realizada a
comparag¢do da indicacdo do rotulo com a identificagdo de IFAs desses medicamentos
pela STFQL. Cabe destacar que os resultados de analises quimicas utilizados na
correlacdo foram qualitativos. Os equipamentos e respectivos métodos empregados
nessas analises quimicas sdo descritos em detalhes no APENDICE A. Além disso, ¢
importante ressaltar que nao foi feita a avaliacdo da exatidao da grafia dos nomes dos

IFAs presentes nas embalagens com a DCB.
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Os dados apurados foram reunidos em sete grupos de correlagdes, como
apresentado no grafico da Figura 29. O grupo mais frequente representa a situagdo em
que a substancia declarada no rétulo corresponde a presente no anabolizante, totalizando
41,9%. Sobre os grupos menos frequentes, “Nao se aplica” e “Sem Exame”, ¢ importante
esclarecer dois pontos. O primeiro grupo reune todas as amostras que por terem sido
encaminhadas ao laboratorio em embalagens de coleta, ndo foi possivel detectar se a
embalagem original do medicamento apreendido informava o nome do IFA do
anabolizante. J4 o segundo grupo refere-se as amostras de IFAs que o laboratdério nao
dispoe de exame, que eram exclusivamente de somatotropina. Esses grupos representam
respectivamente 2,3 ¢ 1,9% da totalidade. Algumas amostras fizeram parte de dois

grupos, sendo eles o sem declara¢do na embalagem e o de IFA ausente.

Presenca de IFA x Declara¢dao na embalagem (%)
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Figura 29. Grupos de correlagdo de IFA, declaracdo na embalagem frente ao encontrado
nas analises quimicas. Fonte: adaptado para lingua portuguesa DE MOURA et al., 2023

Anabolizantes detectados apenas com IFAs diferentes daqueles declarados em seu
rétulo foram o segundo grupo mais frequente, o que correspondeu a 23,4% do total. E
preciso esclarecer que, em todas as amostras desse grupo, foi detectado algum farmaco
EAA, mas que este era diferente ao declarado no rétulo do produto. Outro dado relevante

¢ a divergéncia entre o nimero de substancias declaradas no rotulo com o nimero de
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substancias encontradas nas andlises quimicas. Essa situagdo ocorreu para amostras dos
seguintes grupos: com IFA diferente do declarado no rétulo; sem declaragdo no rétulo;
com IFA declarado rotulo, mas acrescido de outro ndo declarado. Para ilustrar a situagao
podem ser descritos dois exemplos: o medicamento que declarava como IFA decanoato
de nandrolona e nas andalises quimicas revelou a presenca de trés ésteres de testosterona
(propionato, enantato e decanoato); medicamento com declara¢do no rotulo da presenca
de cipionato de testosterona, enantato de testosterona e propionato de testosterona,
entretanto, as analises quimicas concluiram pela presenga apenas de testosterona.

Situagdo similar aconteceu para os anabolizantes que possuiam o IFA declarado
na embalagem, porém eles estavam associados a outros ativos nao declarados. Esse grupo
foi o quinto mais frequente e representou 10,2% dos anabolizantes avaliados.

Os grupos “IFA ndo declarado” e “IFA declarado + IFA ndo declarado” podem
ser avaliados em conjunto, pois ambos contém farmacos diferentes dos indicados em suas
embalagens, totalizando 33,6% do total. Além de causar prejuizo ao consumidor, uma
vez que este adquire um produto diferente do desejado, esses casos podem ter efeitos
ainda mais graves, pois a saide do paciente ¢ exposta a provaveis efeitos adversos e
interagdes medicamentosas desconhecidas.

Com frequéncia incipiente, os IFAs EAA foram associados a medicamentos de
outras classes como as vitaminas. Ressalta-se que a troca de IFA ou associagdo com outra
substancia EAA tem impacto direto na absor¢do e eliminagdo desses anabolizantes, pois
eles possuem meias-vidas de absorcdo e eliminacdo bastante variadas ( KICMAN;
GOWER, 2003).

Empatados como terceiro grupo mais frequente foram o de medicamentos que nao
apresentaram o IFA na anélise quimica e o dos anabolizantes sem declarac¢do de ativo na
embalagem, eles reuniram 10,9% do total de amostras cada. Os medicamentos que ndo
apresentaram o IFA na analise quimica, assim como anteriormente descrito, esse conjunto
de medicamentos lesa o consumidor que os adquire. Para além disso, temos que a
utilizagdo deles para fins terapéuticos ndo traria o beneficio necessario ao paciente
podendo levar ao agravamento do problema de saude. Eles foram seguidos dos
medicamentos que ndo continham declaracdo ou com declaragdo insuficiente de IFA na
embalagem. Algumas amostras representativas desse grupo podem ser vistas na Figura

30.
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Figura 30. Embalagens de anabolizantes sem declaracao adequada de ativo.

Observa-se pela Figura 30 que alguns medicamentos sdo identificados apenas
como propionato ou enantato, o que torna inconclusivo a identificagdo do IFA presente.
A situagdo pode estar relacionada a cultura de utilizagdo de substancia derivadas da
testosterona, o que de qualquer forma, ndo atende ao solicitado pela legisla¢ao brasileira.

Os medicamentos sem indicacdo de IFA, além de oferecer riscos a saude
relacionados a efeitos adversos, continham embalagens com qualidade abaixo do
esperado. Alguns deles levam a conjectura de que foram elaborados com auséncia de
atendimento as boas praticas de fabricagao.

Portanto, sob o aspecto da presenca do principio ativo e conformidade de sua
declaracdo na embalagem pode-se concluir que 55,4% dos anabolizantes avaliados
apresentavam-se inadequados. Essa alta taxa de falsificacdo foi obtida pela realizagao
apenas de analises qualitativas. Estudos adicionais poderiam ser realizados para verificar
outros aspectos da qualidade, por exemplo, quantificagdo e controle microbioldgico. Na

pesquisa de NEVES; CALDAS (2017B) com amostras apreendidas no Brasil, a
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consideracdo de informagdes quantitativas foi decisiva para o aumento de 12,3% de
amostras correspondentes a produtos de baixa qualidade.

Ademais, também foram apreciadas caracteristicas visuais que poderiam auxiliar
na compreensdo da qualidade, da origem ou do contexto de utilizagdo desses
anabolizantes. Entre as amostras com problemas de qualidade duas sdo ilustradas na
Figura 31. Uma delas apresentou aparéncia caracteristica de problemas no estado fisico
da preparacdo, com a presenga de cristais no fundo do liquido, enquanto a outra mostrou

duas fases, inclusive com cores diferentes.

Multiphe

Figura 31. Amostras com problemas de qualidade. A) presenc¢a de cristais em corpo de
fundo. B) presenca de fase avermelhada incompativel com frasco de referéncia.

Além dos anabolizantes improprios para uso, chamaram aten¢do uma pequena
fracdo de amostras com indicagdo de uso pediatrico, 0,38% e uma fragdo mais
representativa com indicagdo de uso veterinario, 1,89%.

Como reflexo do contexto de utilizagdo desses anabolizantes, tem-se que em
apenas um caso uma embalagem primaria apresentou mistura de varios comprimidos que
aparentavam ser de diferentes medicamentos. Porém, normalmente ocorre a apreensdo de
embalagens de anabolizantes junto a embalagens de medicamentos de outras classes,

como os antiobesidade, as vitaminas e os anestésico.
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5.3 Conclusao do capitulo

De modo geral, a rotulagem dos anabolizantes avaliados atendeu parcialmente os
requisitos estabelecidos pela RDC N° 71/2009. A falta de informagdes de seguranga ao
consumidor foi o problema mais frequente detectado, dado ausente em até 73,2% das
embalagens. Por outro lado, a ndo conformidade do IFA com o contetido do medicamento
foi o problema mais grave, atingindo 55,4% dos anabolizantes avaliados.

Os problemas apresentados sao um forte indicativo de que a maioria desses
anabolizantes estd abaixo da qualidade minima exigida pela legislacdo brasileira para
utilizagdo. Como anteriormente discutido, esses medicamentos lesam financeiramente o
consumidor e expde a risco a saude do paciente por provaveis efeitos adversos, interagdes
medicamentosas desconhecidas e agravamento do quadro clinico.

Oportunamente, o perfil das amostras aqui determinado pode ser utilizado no
planejamento de ajustes nos métodos analiticos do laboratorio da STFQL e no teste de

técnica de analise alternativa.
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6 ANALISE QUIMICA DE MEDICAMENTOS ANABOLIZANTES E
FITOTERAPICOS ANTIOBESIDADE POR WT-MS

A apreensao de medicamentos anabolizantes e antiobesidade tem aumentado nos
ultimos anos em MG, o que impacta diretamente nas andlises realizadas pela STFQL,
conforme exposto anteriormente nas Figura 14 e 15 do capitulo 4. Dessa forma, técnicas
e métodos de analise de facil aplicagdo, baixo custo, boa sensibilidade e que favorecam a
frequéncia analitica podem favorecer a dindmica de atividades do laboratorio forense em
questao.

Com o objetivo de avaliar a aplicabilidade da técnica de WT-MS na identificacdo
de IFAs anabolizantes e a adulteracdo de medicamentos fitoterapicos antiobesidade
através da adi¢ao de substancias quimicas, foram conduzidos testes utilizando diferentes
métodos de amostragem. Também foi realizada a andlise da presenga dos adulterantes
bisacodil, fluoxetina e sibutramina nos fitoterapicos antiobesidade. Paralelamente, foram

realizados testes pela técnica ESI-MS para verificagdo dos resultados.

6.1 Materiais e métodos

6.1.1 Apresentacio das amostras

Foram analisadas 95 amostras de anabolizantes, sendo 4 delas na forma de
capsula, 6 na forma de comprimido e 85 na forma de 6leo e suspensdo aquosa. Essas
amostras representam uma parte das que foram coletadas para analise de rotulagem
mencionada no capitulo 4. Também foram selecionadas 35 amostras de fitoterapicos
vendidos como medicamentos antiobesidade, sendo 6 oriundas de apreensdes da PC-MG
e 29 recebidas de doacdo. As amostras recebidas de doacdo foram compartilhadas por
meio do projeto de pesquisa de outro discente que as recebeu de consumidores
voluntéarios. Algumas dessas amostras podem ser visualizadas nas Figura 32 e 33. As
amostras apreendidas de anabolizante e fitoterapicos testadas neste capitulo tiveram seus

IFAs e adulterantes previamente identificados pelo corpo técnico da STFQL.
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Carqueja / Aloe Vera
Garcinia Camboja
camellia Sinensis
Bardana / Gengibre

Figura 32. Amostras de medicamentos apreendidos enviados para exame pericial. A)
fitoterapico antiobesidade B) anabolizante.

Figura 33. Amostras de medicamentos fitoterapicos antiobesidade recebidos por doagdo

6.1.2 Reagentes e instrumentacio

Foram utilizados os reagentes acetonitrila e metanol grau HPLC (Honeywell,
USA), &cido formico grau aproximado 96% (Tedia, USA) e agua ultra-pura (Purelab Flex
Elga Lab Water, UK). Os substratos para aplicacdo das amostras foram palitos de dente,
marca Fiat Lux (importado por Swedish Match do Brasil, China), adquiridos em mercado
local.

Foram realizadas analises por ESI-MS e por WT-MS através do sistema de

cromatografia Shimadzu Proeminence acoplado ao espectrometro de massas Shimadzu
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LCMS 8030 com analisador de massas do tipo triplo quadrupolo. Para todos os testes as
condi¢des usadas no espectrometro de massas foram as seguintes: temperatura da linha
de desolvatagao, 250 °C; temperatura do bloco de aquecimento, 400 °C; pressao do gas
(Ar) usado para colisao induzida dissociacao (CID), 230 kPa; voltagem da interface, 4.5
kV. As amostras foram analisadas em modo positivo full scan (modo em Q1 e Q3,
escaneando na faixa entre 120 e 500 m/z), Multiple Reaction Monitoring (MRM) e
Product Ion Scan (PIS) monitorando o ion precursor e os ions produto de cada substancia
estudada. Os dados sdo mostrados na Tabela 4, todos os analitos foram submetidos a
fragmentacdo para confirmagdo da sua identificacdo. Espectros de massas com a
fragmentacdo por ESI-MS de todos ao IFAs EAAs estudados estdo disponiveis nos
APENDICES B a Q.

Para anélise por ESI-MS, foi utilizado gés de nebulizacdo (N2) com fluxo de 0,5
L min! e gas de secagem (N2) com fluxo de 15 L min™'. Além disso, a inje¢do ocorreu
por infusdo direta para o qual foi utilizado o volume de 1 pL e a fase movel em modo
isocratico teve fluxo total de 0,4 mL, distribuidos em 0,05 mL de fase aquosa acidificada
com &cido formico 0,1% (v/v) e em 0,35 mL de fase organica, metanol:acetonitrila (1:1
v/v) acidificada com &cido férmico 0,1% (v/v).

Para analise WT-MS, a fonte de ionizagdo (Figura 34) foi construida no
laboratério a partir de um clipe metélico do tipo jacaré, ligado a um fio de cobre conectado
a fonte de potencial do MS. A montagem foi mantida por um suporte contendo uma
plataforma moével, que permite o ajuste do posicionamento do palito (nos eixos X, y € z)
em relacdo a entrada do equipamento.

Estudos preliminares indicaram que o modo de ion positivo era o adequado para

a identificacdo dos sinais de interesse pelas duas técnicas utilizadas.
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Tabela 4. Dados referentes as substancias EAA presentes nas amostras (MM, Massa
Molar; Prec. fons precursor; Prod. fons Produto; Q1, Quadrupolo 1; EC, Energia de
Colisao; Q3, Quadrupolo 3)

2 MM Q1 EC Q3
SUBSTANCIA Prec. | Prod.
(g mol ™) M MO
acetato de trembolona 312 313 253 -16 -20 -16

107  -15 -38 -20

105 -16 -44 -20

cipionato de testosterona 412 413 97 -12 -29 -18
107  -13 -29 -20

125 -20 -19 221

decanoato de nandrolona 428 429 71 -10 -31 -13
43 -14 -55 -15

155 -10 -19 -17

decanoato de testosterona 442 443 97 -24 -34 -17
386  -15 -15 -15

109 -14 -41 -22

enantato de metenolona 414 415 43 -22 -48 -16
83 -18 -25 -15

113 -11 -24 -22

enantato de testosterona 400 401 97 -20 -24 -18
113 -20 -20 -21

109 -20 -35 -20

enantato de trembolona 382 383 253 -19 -25 -16
43 -20 -47 -14

85 -20 -31 -15

estanozolol 328 329 81 -16 -48 -14
95 -17 -44 -18

107  -16 -44 -20

fempropionato de nandrolona 406 407 105 -12 -37 -19
133 -20 -19 -25

257 =20 -17 -17

fempropionato de testosterona 420 421 97 -23 -31 -13
105 -22 -40 -10

18 -15 -46 -26

isocaproato de testosterona 386 387 346  -20 -11 -25
97 -12 -37 -19

109  -12 -28 -25

metandienona 300 301 121 -16 -26 -11
149  -15 -18 -17

283 -15 -12 -19

propionato de testosterona 344 345 97 -10 -28 -23
109  -17 -25 -21

57 15 -28 -24

Continua
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" MM Q1 EC Q3

SUBSTANCIA (2 mol™) Prec. | Prod. V) V) V)
propionato de drostanolona 360 361 116  -21 -25 -24
320 -11 -9 -23

undecanoato de testosterona 456 457 97 -14 -29 -17

109 -14 -30 221

95 -13 -29 -19

undecilenato de boldenona 452 453 135 -22 -19 -13
269  -23 -18 -18

121 -23 -23 -23

Figura 34. Sistema adaptado utilizado nas analises WT-MS

6.1.3 Amostragem

As amostras liquidas de anabolizantes foram submetidas a duas dilui¢des. A
primeira foi realizada em metanol, na proporcao de 1:10. A segunda dilui¢ao foi realizada
na fase movel orgéanica e variou de acordo com a técnica de leitura utilizada. Para analise
por ESI-MS, a diluicao foi de 1:100, enquanto para WT-MS, a diluigdo foi de 1:21.

A segunda diluicdo foi ajustada para nove amostras que nao alcangaram
intensidade absoluta acima de 200.000 para o ion pai em Q3. Neste ajuste, a segunda
dilui¢do passou para 1:20 na leitura por ESI-MS, ao passo que, na leitura por WT-MS a

dilui¢do passou para a propor¢ao de 1: 11.
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Para as analises do p6 de comprimidos e capsulas, as solubilizagdes e dilui¢des
foram realizadas em metanol. Utilizando ESI-MS, cerca de 1 mg do p¢ foi dissolvido em
1 mL. Em seguida, 10 pL da solugdo inicial foram diluidos para 1 mL. Ja para andlise
WT-MS, o palito pré-umedecido em metanol teve sua extremidade tocada no p6 de
capsulas ou comprimidos, sendo entdo agitado para retirada do excesso. Na analise de
comprimidos partidos ao meio, o palito foi atritado na parte interna de uma das metades
do comprimido. As formas de aplicagdo da amostra no substrato para analise por WT-MS
foram propostas com o objetivo de reduzir o preparo de amostra e estdo detalhadas no

Quadro 5.

Quadro 5. Classes, apresentacdes e formas de aplicacdo da amostra no palito para analise
por WT-MS.

Classe IFA | Apresentacio Formas de amostragem
‘ ‘ amostragem extrativa, mergulhando a extremidade
Anabolizante Liquida _
do palito na solu¢do da amostra por 3 segundos
) contato da extremidade do palito umedecido em
Anabolizante Capsula

metanol com o po

extremidade do palito umedecido em metanol
Anabolizante | Comprimido | atritado na parte interna do comprimido partido ao

meio

' o contato da extremidade do palito umedecido em
Anabolizante | Comprimido
metanol com o pd

) ) contato da extremidade do palito umedecido em
Antiobesidade Céapsula o
metanol:acetonitrila (1:1 v/v) com o p6

) ) contato da extremidade palito com a solu¢do de 1mg
Antiobesidade Cépsula

do p6 em ImL de metanol:acetonitrila (1:1 v/v)

Apds a amostragem o palito foi posicionado em frente a entrada do MS e o
conector de cobre foi conectado a fonte de alta tensdo. Em sequéncia, foram adicionados
7 uL de metanol. O tempo de aquisicao de dados foi de 1 minuto, com a realizacao de
leituras de branco entre as amostras. As analises foram realizadas de forma qualitativa
com aquisi¢do e processamento de dados pelo sofiware Shimadzu LabSolutions®. Alguns

dos espectros foram exportados e plotados no programa Origin®.



97

6.2 Resultados e discussao do capitulo

6.2.1 Identificacdo de IFA de Anabolizantes

Os resultados das analises de amostras liquidas por WT-MS corroboram os
obtidos pela ESI-MS na identificagcdo de IFAs para mais de 96% das amostras Quadro 6.
Foi possivel identificar a presenca dos IFAs em todas as amostras analisadas, foi utilizado
para a identificag¢do a intensidade absoluta do ion da substancia de interesse protonada
[M+H]" e seu perfil de fragmentagao.

As andlises de amostras injetdveis por WT-MS, veiculo aquoso e oleoso,
compreenderam 85 amostras para as quais o método apresentado possibilitou a
identificacdo de quinze substincias: estanozolol; enantato de metenolona; decanoato e
fempropionato de nandrolona; cipionato, decanoato, fempropionato, isocaproato,
propionato, enantato ¢ undecanoato de testosterona; acetato e enantato de trembolona;
undecilenato de boldenona e propionato de drostanolona.

Entre as amostras, uma em particular se destaca, contendo exclusivamente o IFA
enantato de testosterona, de massa molar 400 g mol™!. O espectro de massas e a estrutura
quimica correspondente estdo apresentados na Figura 35. Por andlise visual do espectro
de massas ¢ possivel notar a presenca majoritaria do ion de m/z 401, correspondente a
molécula protonada, [M+H]". A intensidade do ion de m/z 401 e a auséncia de ions
interferentes, ou seja, a auséncia de ions que indiquem outras substancias diferentes de
IFAs ou de excipientes deste tipo de formulagdo indicam o potencial do método para
identificacdo desta substancia.

Embora todos os ésteres estudados possuam duas carbonilas em sua estrutura, nos
espectros de massas nota-se a presenca majoritaria do sinal correspondente a molécula
protonada, [M+H]*, como o ion de m/z 401 na Figura 35. E esperado que a carbonila
protonada seja preferencialmente a do oxigénio ligado ao anel A do esteroide, pois a dupla
ligacdo da carbonila do anel A esta alternada a dupla ligacao interna do mesmo anel,
formando um sistema de conjugacdo. Nesse sistema a densidade de carga positiva €
distribuida entre dois 4tomos de carbono e o oxigénio da carbonila citada. Caso a
protonag@o ocorra na carbonila do éster a densidade de carga positiva seria distribuida
entre dois atomos de oxigénio e o carbono da carbonila citada. Essa explicacdo pode ser

confirmada com a constru¢ao das estruturas e do hibrido de ressonancia.
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Figura 35. Espectro de massas de anabolizante oleoso contendo o IFA enantato de
testosterona obtido por WT-MS com amostragem extrativa.

A WT-MS de amostras oleosas de EAA ¢ semelhante & PS-MS proposta por
MIGUITA et al. (2022). Entretanto, a metodologia proposta neste trabalho possui a
vantagem no modo de aplicagdo da amostra no substrato, dispensando a etapa de
dissolugdo prévia das amostras solidas e pipetagem das liquidas. Além disso, ndo ha
necessidade de recorte prévio do suporte para a WT.

Por sua vez, ao realizar o teste em amostras solidas, que compreendiam as capsulas
e comprimidos, foi constatado que todas continham apenas um IFA, sendo eles a
metandienona ou o estanozolol. Identificou-se os IFAs em suas formulagdes pelo método
apresentado em trés das quatro amostras das formulagdes apresentadas em capsulas. E
importante salientar que nessa amostra de capsula, em que o IFA ndo foi identificado por
WT-MS, apresentou uma intensidade absoluta muito baixa para metandienona pela ESI-
MS. O espectro e estrutura quimica de uma amostra contendo estanozolol, com
apresentacdo em capsula, massa molar 328 g mol’!, é representado na Figura 36.

Por analise visual do espectro de massas, nota-se a presenga majoritaria do ion do

IFA protonado m/z 329. Além disso, evidencia-se a presenca do ion m/z 311, que sugere
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a perda de agua pelo estanozolol, e do ion de m/z 343, que pode ser relacionado a forma

[M+H]" da lactose usada como excipiente em algumas dessas formulagdes.
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Figura 36. Espectro de massas de anabolizante contendo o IFA estanozolol com
apresentagdo em capsula, analisado por WT-MS. A amostragem foi com palito
umedecido em metanol e toque da sua extremidade no po.

Foi possivel identificar o IFA pelo método WT-MS em todas as 06 amostras que
continham formulagdes apresentadas em comprimidos. Para representar um componente
deste grupo, os espectros € a estrutura quimica de uma amostra contendo metandienona,

com massa molar 300 g mol™!, sdo apresentados na Figura 37.
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Figura 37. Espectro de massas de anabolizante contendo o IFA metandienona em
comprimido obtido por WT-MS. A) palito umedecido em metanol com contato da
extremidade no po. B) palito umedecido em metanol atritado na parte interna do
comprimido partido ao meio.
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O primeiro espectro de massas (Figura 37A) refere-se ao resultado com a
aplicagdo da amostra pelo contato da extremidade do palito umedecido em metanol com
contato com o pd do comprimido, enquanto o segundo (Figura 37B) foi obtido com a
aplicacdo pelo atrito da extremidade do palito na amostra partida ao meio.

No carregamento da amostra através de atrito, o comprimido foi partido ao meio
para que o seu revestimento nao impedisse a transferéncia do analito para o substrato.
Essa forma de carregamento demonstrou ser vantajosa por proporcionar um espectro de
massas mais limpo e com menos sinais interferentes (Figura 37B). Por andlise visual do
espectro de massas na Figura 37A, ¢é possivel notar a presenga majoritaria do ion [M+H]"
m/z 301, além dos sinais de m/z coincidentes com de seus adutos de soédio [M+Na]" 323
e potassio [M+K]" de m/z 339. Os sinais m/z 365 e 381 podem ser relacionados
respectivamente aos adutos da lactose com sddio e potassio. Da mesma forma o sinal m/z
203 pode ser relacionado ao aduto da glicose com s6dio. Também por anélise visual do
espectro de massas da Figura 37B, nota-se a presen¢a majoritaria do ion [M+H]" m/z 301,
que se refere a metandienona, seguido do ion de m/z 283, sugestivo de perda de agua pelo
analito.

Avaliando o conjunto de amostras analisados na identificagdo de IFA de
anabolizantes, os resultados das analises por WT-MS com carregamento de pd no palito
confirmam os resultados obtidos pela ESI-MS na identificagdo de I[FAs em mais de 80%
das amostras. J4 no caso do carregamento por atrito, a correspondéncia de resultados entre
as técnicas atingiu 60%. E preciso considerar o impacto do tamanho do conjunto e a
origem das amostras. Ao trabalhar com amostras originadas em apreensao sua baixa
qualidade pode interferir no resultado sendo importante submeter um maior nimero de
amostras para estabelecer as melhores condi¢des de testagem.

De forma geral, na avaliacdo das amostras de anabolizantes analisadas por WT-
MS, foi possivel concluir que 31% eram falsificadas por apresentar IFAs diferentes dos
declarados nos rétulos. Além dessas, 7% das amostras nao apresentavam declaracdo de

IFA no rétulo, mas continham algum farmaco EAA.

6.2.2 Pesquisa de adulterantes em medicamentos fitoterapicos antiobesidade
A andlise por WT-MS obteve éxito na identificacdo dos adulterantes alvo
bisacodil, fluoxetina e sibutramina. O espectro de massas e estruturas quimicas de uma

amostra contendo os trés adulterantes alvos ¢ mostrado na Figura 38.
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Figura 38. Espectros de massas de amostra de medicamento fitoterapico antiobesidade
contendo os IFAs [M+H]" sibutramina (m/z) 280, fluoxetina (m/z) 310 e bisacodil (m/z)
362 obtido por WT-MS com amostragem por contato da extremidade do palito com A)
solugdo do p6 em metanol:acetonitrila (1:1 v/v) e B) com palito umedecido em metanol:
acetonitrila (1:1 v/v) e contato de sua extremidade com o po.
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Por anélise visual dos espectros de massas (Figura 38) podem ser identificados os
ions [M+H]" de sibutramina m/z 280, fluoxetina m/z 310 e bisacodil m/z 362, cabendo
destaque a baixa presenga de ions interferentes. Destaca-se a vantagem do carregamento
da amostra por contato direto do p6 com o substrato (Figura 38 B) na identificagdo do
bisacodil.

A auséncia do bisacodil m/z 362 na Figura 38 B pode ser correlacionada alguns
fatores como a utilizagdo de amostragem extrativa a partir da dissolug@o do p6 da capsula
em metanol:acetonitrila (1:1 v/v) que pode ter favorecido a transferéncia de sibutramina
e fluoxetina que sao moléculas menores para o suporte. Além do tamanho dos dutos da
fibra do substrato que pode ter contribuido para a polaridade do solvente de maneira a
solubilizar preferencialmente os demais adulterantes frente ao bisacodil.

A sibutramina pode ser identificada utilizando as duas formas de amostragem,
esse ¢ um fator importante, pois essa substancia foi associada a casos de intoxicagao
decorrentes da ingestdo de redutores de peso adicionados a produtos de emagrecimento
vendidos sem receita médica, incluindo medicamentos fitoterapicos ( TANG et al., 2011;
GUNAYDIN et al., 2015 ). Em menor extensdo, o bisacodil também foi associado ao
mesmo problema ( TANG et al., 2011 ).

Ressalta-se que, no grupo dos seis medicamentos apreendidos, duas amostras
continham todos os adulterantes alvos, enquanto em uma amostra identificou-se apenas
sibutramina e fluoxetina. Nas outras trés amostras ndo foram identificados nenhum dos
adulterantes alvos. Destaca-se também que ndo foi identificado nenhum dos adulterantes
alvos na analise dos medicamentos fitoterapicos doados.

Os resultados das andlises com amostragem do p6 no substrato por WT-MS
corroboraram os resultados obtidos por meio da ESI-MS na identificagdo de IFAs para
100% das amostras. J& para carregamento da solucdo no substrato, o WT-MS foi capaz
de identificar mais amostras com adulterante alvo do que a realizada pela ESI-MS, o que
indica vantagem na sua utilizacao provavelmente relacionada ao clean up proporcionado
pelo substrato.

Foi testada a possibilidade de umedecer o palito apenas com metanol, porém

houve piora na intensidade do sinal da fluoxetina.
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6.3 Conclusao do capitulo

Os resultados das andlises por WT-MS corroboram os obtidos por ESI-MS na
identificacao de IFAs e de adulterantes, o que indica a aplicabilidade do método proposto.

As metodologias propostas se mostraram adequadas para a triagem prévia de
amostras apreendidas, tanto para a identificacdo de IFA de formulagdes contendo
anabolizantes, como para a identificacdo dos adulterantes alvos em medicamentos
fitoterapicos. Assim, essas metodologias podem ser adotadas como complementares aos
métodos mais estabelecidos e confirmatdrios que, por vezes, se baseiam em técnicas de
maior custo operacional, mais trabalhosas ¢ demoradas. Ademais, elas atendem aos
requisitos desejaveis de facil aplicacdo, baixo custo e boa sensibilidade, a0 mesmo tempo
em que aumentam a frequéncia analitica. Logo sua aplicacio pode impactar

positivamente na dinamica de atividades do laboratorio forense.
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7 ANALISE QUIMICA DE ANABOLIZANTES LIQUIDOS POR LTP-MS

No presente capitulo, foi realizada a identificagdo dos IFAs em amostras de
anabolizantes apreendidos pela PC-MG, descritas no capitulo anterior, por LTP-MS com
analise direta sem dilui¢ao. Como mostrado na Figura 29, apresentada no Capitulo 4, ha
uma baixa correspondéncia entre as informagdes de rotulagem das amostras de EAA e o
seu IFA identificado nas analises. E importante compreender que a identificagio de ativos

da amostra pode ser um fator determinante para constatar a falsificacdo de um produto.

7.1 Materiais e métodos

7.1.1 Apresentacio das amostras
As amostras de anabolizantes testadas neste capitulo sao uma fragdo das coletadas
para andlise de rotulagem do Capitulo 4. Foram selecionadas 48 amostras liquidas,

injetaveis de veiculo oleoso e aquoso de maneira a ter maior diversidade de IFAs.

7.1.2 Instrumentacio

As anélises foram realizadas em um espectrometro de massas Thermo Fisher LCQ
FLEET com analisador de massas de baixa resolu¢do do tipo lon Trap (San José,
Califérnia, EUA), em laboratorio coordenado pelo Prof. Dr. Rodinei Augusti. A fonte de
ionizacdo LTP (Plasma He, 12kV, 54kHz) foi construida no laboratério a partir de um
tubo de vidro e um eletrodo de cobre conectados a fonte de potencial externa. O porta-
amostra da fonte possui controlador de temperatura para leituras com aquecimento. O
sistema LTP ¢ mostrado na Figura 39, e o conjunto LTP-MS mostrado na Figura 40. Os
parametros ajustaveis sao o fluxo de gas, o posicionamento do eletrodo e do porta-amostra

em relacdo a entrada do espectrometro de massas.
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Figura 39. Sistema LTP e porta-amostra com aquecimento.

Uma laminula de vidro (Exacta, China) posicionada sobre o suporte do porta-
amostra recebeu 20 pL da solu¢do em andlise. As condi¢des experimentais utilizadas
para as analises foram: modo positivo, com potencial do capilar de 3 V; potencial das
lentes, 110 V; temperatura do capilar, 275 °C e faixa de massas, 50-500 m/z. A aquisi¢do
de dados teve duragdo de 0,4 minutos. As analises foram realizadas de forma qualitativa
com aquisi¢ao dos dados pelo software Thermo Fisher Scientific Xcalibur 2.2 SP1 (San
Jose, CA, EUA). As amostras foram lidas em ordem aleatéria, tendo sido realizadas
leituras de branco entre elas. Foram testadas as temperaturas 23 °C (temperatura

ambiente), 50, 75, 100, 125 e 150 °C. Estudos preliminares indicaram que o modo de ion
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positivo era o adequado para a identificagdo dos sinais de interesse. Alguns dos espectros,

feitos no programa Origin®, sdo apresentados e discutidos a seguir.

Figura 40. Conjunto LTP-MS durante a leitura de amostra de anabolizante.

7.2 Resultados e discussiao do capitulo

Na avaliagdo do aquecimento como ferramenta de dessor¢do dos analitos, ndo
houve sinal para amostras aquosas e oleosas para temperaturas abaixo de 100 °C.

Dentre as amostras de teste na definicdo da temperatura foi selecionada uma
contendo o IFA cipionato de testosterona de [M+H]" de m/z 413. Os espectros de massas
obtidos na leitura dessa amostra para as temperaturas de 100 e 150 °C sdo mostrados na

Figura 41. O espectro para a mesma amostra testada a 125 °C ¢ apresentado na Figura 42.
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Figura 41. Espectro de massas de anabolizante contendo o IFA cipionato de testosterona
de [M+H]" m/z 413 registrado usando a LTP-MS. A) 100 °C. B) 150 °C.
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Por analise visual dos espectros de massas da Figura 41 A e B ¢ possivel notar a
presenca de poucos sinais, destacando-se o sinal do ion de m/z 149 que também foi
observado na leitura de branco realizado para o sistema LTP-MS antes da leitura das
amostras. Além dele na leitura com aquecimento a 150 °C Figura 41 B, observou-se a

forte presencga do sinal de m/z 413 utilizado na identificacao do cipionato de testosterona.
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Figura 42. Espectro de massas de anabolizante contendo o IFA cipionato de testosterona
de [M+H]" m/z 413 registrado usando a LTP-MS na temperatura de 125 °C.

Foi definida como temperatura adequada de leitura de 125°C para amostras de
veiculo oleoso e aquoso, por proporcionar sinal de intensidade satisfatéria do IFA
presente na amostra € minima presenga de interferentes.

Também foi possivel identificar as substincias presentes em formulagdes com
multiplos IFAs. O espectro acompanhado das estruturas quimicas para uma formulacao
contendo os IFAs de acetato de trembolona m/z 313, propionato de testosterona m/z 345

e enantato de testosterona m/z 401 ¢ mostrado na Figura 43.
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Figura 43. Espectro de massas registrado para uma amostra de anabolizante obtido por
LTP-MS com [M+H]" dos IFAs acetato de trembolona m/z 313, propionato de
testosterona m/z 345 e enantato de testosterona m/z 401.

A intensidade dos ions [M+H]" dos IFAs (Figura 42 e 43) e a auséncia de ions
interferentes indicam o potencial do método para identificagdo dos EAA nessas matrizes.

A testagem das 48 amostras na temperatura a 125°C possibilitou a identificagao
de dez substancias: estanozolol; enantato de metenolona; decanoato de nandrolona;
cipionato, isocaproato, propionato e enantato de testosterona; acetato e enantato de
trembolona e propionato de drostanolona.

As formulagdes farmacéuticas de anabolizantes injetaveis, solu¢des oleosas e
aquosas, contém IFAs com concentra¢des da ordem de mg mL!. De acordo com a bula
disponibilizada pela ANVISA (2023B) e as informacdes presentes no site do fabricante
LAN DER LAN (2023), a concentracao de IFAs para formulacdes oleosas pode chegar a
250 mg mL"!, como é o caso do Durateston®. Dessa forma, para anélise utilizando a
maioria das técnicas, incluindo WT-MS, ¢é necessario diluir as amostras. No entanto, ao
utilizar a LTP-MS, esse processo de dilui¢ao € dispensado, o que resulta em uma reducao
no uso de solventes e diminui¢ao do tempo de preparo das amostras, estando de acordo

com os principios da Quimica Verde.
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Outra vantagem esta na possibilidade de reutilizacdo das laminulas de vidro que
recebem as amostras, minimizando a geracao de residuos. O LTP-MS tem como limitag¢ao
a possibilidade de entupimento da entrada do espectrdmetro de massas com o p6 de
amostra solida, para analise de amostras desse tipo elas precisam ser solubilizadas.

O método proposto demonstrou viabilidade de identificacao para os dez IFAs
supracitados. Porém, na analise de amostras contendo [M+H]" de undecanoato de
testosterona m/z 457 e undecilenato de boldenona m/z 453 ndo foi possivel identificar o
analito como pode ser visualizado nos espectros de massas da Figura 44. Esse fato pode
estar relacionado a menor dessor¢ao dessas substiancias devido a seu maior peso
molecular.

Testes complementares sao necessarios para ajustar as condigdes de analise dessas

substancias.
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Figura 44. Espectros de massas de formulagdes de anabolizantes obtidos por LTP-MS
contendo [M+H]". A) undecanoato de testosterona m/z 457 B) undecilenato de boldenona

m/z 453.
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7.2.1 Comparacio das analises de EAA por WT-MS e LTP-MS

As andlises de identificacdo de IFA em formulagdes farmacéuticas contendo
anabolizantes pelas técnicas WT-MS e LTP-MS tiveram seu desempenho comparado as
analises realizadas por ESI-MS. O monitoramento do desempenho por comparagdo com
a ESI-MS foi escolhido por tratar-se de técnica de execugao facil, rapida e de baixo custo.
Ademais, essa técnica utiliza mecanismo de ionizagdo a pressao atmosférica, assim como
WT-MS e LTP-MS, e apresentou viabilidade de realizacdo em paralelo com demais
técnicas propostas para esse fim. A comparacao dos métodos que utilizam as técnicas teve
em vista o objetivo de realizar a identificacdo quimica de todos os IFAs EAA presentes
nas formulagdes. Dessa forma, uma amostra foi considerada totalmente conforme quando
apresentou os mesmos IFAs na analise pelo método de referéncia, ESI-MS, e pelo método
em desenvolvimento, LTP-MS ou WT-MS. Assim, foi considerada parcialmente
conforme a amostra que divergiu em parte da identificacdo de IFAs pelo método que
utiliza a técnica de referéncia e pela técnica em desenvolvimento. Os IFAs identificados
para as amostras testadas pelas trés técnicas sdo mostrados no Quadro 6.

As andlises de formulacdes liquidas de anabolizantes por LTP-MS alcangaram
conformidade total de sua composi¢do para 60% das amostras e parcial para 21%. A
identificacdo de ativos divergiu para 19% das amostras testadas por essa técnica. A
significativa frequéncia de identificacdes divergentes, além do problema da fragmentacgao
de duas substancias apresentados neste capitulo, indicam a necessidade de aprimoramento
das condi¢des do método. Pode estar relacionado a utilizagdo de equipamento, que possui
baixa sensibilidade. Por sua vez, a identificagdo dos [FAs em formulagdes liquidas de
anabolizantes por WT-MS alcangou conformidade total para 95% das amostras e parcial
para 1%. A identificacdo de ativos ndo teve éxito para 4% dessas amostras. Além disso,
na identificacdo IFAs em formulagdes solidas, a conformidade total foi de 80%, parcial
de 10% e ndo houve éxito também de 10% das amostras. A frequéncia de identificagdes
em conformidade total corrobora a adequacao do método de WT-MS proposto para as
diferentes formas de amostragem. A frequéncia de conformidade entre as identificagdes
realizadas pelas técnicas pode ser melhorada com ajustes dos métodos, como por
exemplo, ajuste de concentracao das amostras testadas por WT-MS ou ajuste de fluxo do
gas ionizante para o LTP-MS. Diante das frequéncias de conformidade na identificagao
de IFAs, as técnicas de LTP-MS e WT-MS mostraram-se adequadas na triagem

preliminar de amostras apreendidas de anabolizantes.
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Quadro 6. Substancias identificadas pelas técnicas de ESI-MS, WT-MS e LTP-MS (N.T. ndo testada, I.A. intensidade absoluta abaixo de 100,
Prop. Propionato e Dec. Decanoato)

ID Substéncias identificadas por ESI-MS Substéncias identificadas por WT-MS Substéncias identificadas por LTP-MS
1 Cipionato de testosterona Cipionato de testosterona Cipionato de testosterona
2 Dec. de nandrolona, Prop. de testosterona Dec. de nandrolona, Prop. de testosterona LA.
Acetato de trembolona, Prop. de testosterona
3 Acetato de trembolona, Prop. de testosterona Acetato de trembolona, Prop. de testosterona » 1TOP ’
Enantato de testosterona
4 Prop. de testosterona, Acetato de trembolona Prop. de testosterona, Acetato de trembolona Analito ausente
5 Cipionato de testosterona Cipionato de testosterona Cipionato de testosterona
6 Enantato de testosterona Enantato de testosterona Enantato de testosterona
7 Acetato de trembolona Acetato de trembolona Acetato de trembolona
Prop. F i . .
rop. de testosterona, Fempropionato de Prop. de testosterona, Fempropionato de testosterona, Prop. de testosterona, Fempropionato de testosterona,
8 testosterona, Isocaproato de testosterona, Dec. de
Isocaproato de testosterona, Dec. de testosterona Isocaproato de testosterona, Dec. de testosterona
testosterona
9 Enantato de trembolona Enantato de trembolona Enantato de trembolona
10 Enantato de testosterona Enantato de testosterona Enantato de testosterona
11 Prop. de testosterona Prop. de testosterona Prop. de testosterona
12 Prop. de testosterona Prop. de testosterona Prop. de testosterona
13 Prop. de testosterona, Metandienona Prop. de testosterona, Metandienona Prop. de testosterona
. . Enantat testost D to d 1
14 Undecilenato de boldenona Undecilenato de boldenona nantato de testos erona, Liecanoalo de nandrolona,
Undecilenato de boldenona
Prop. de testosterona, Fempropionato de . Prop. de testosterona, Fempropionato de testosterona,
15 | testosterona, Isocaproato de testosterona, Dec. de Analito ausente
Isocaproato de testosterona, Dec. de testosterona
testosterona
16 Enantato de trembolona Enantato de trembolona Enantato de trembolona
17 Undecilenato de boldenona Undecilenato de boldenona Analito ausente

Continua
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ID Substancias identificadas por ESI-MS Substincias identificadas por WT-MS Substincias identificadas por LTP-MS
Prop. de testosterona, Isocaproato de testosterona, | Prop. de testosterona, Isocaproato de testosterona, Dec. de
18 . Prop. de testosterona, Isocaproato de testosterona
Dec. de testosterona, Fempropionato de testosterona testosterona
19 Dec. de nandrolona Dec. de nandrolona Dec. de nandrolona
20 Undecanoato de testosterona Undecanoato de testosterona Prop. de testosterona, Isocaproato de testosterona
Prop. de testosterona, Fempropionato de testosterona Prop. de testosterona, Fempropionato de testosterona
21 p ’ prop ’ p ’ prop > | Prop. de testosterona, Isocaproato de testosterona
Isocaproato de testosterona, Dec. de testosterona Isocaproato de testosterona, Dec. de testosterona
22 Dec. de nandrolona Dec. de nandrolona Analito ausente
23 Cipionato de testosterona Cipionato de testosterona Cipionato de testosterona
Prop. de testosterona, Fempropionato de testosterona, | Prop. de testosterona, Fempropionato de testosterona, | Prop. de testosterona, Fempropionato de testosterona,
24
Isocaproato de testosterona, Dec. de testosterona Isocaproato de testosterona, Dec. de testosterona Isocaproato de testosterona, Dec. de testosterona
25 Estanozolol Estanozolol Estanozolol
26 Cipionato de testosterona Cipionato de testosterona Cipionato de testosterona
27 Prop. de drostanolona Prop. de drostanolona LA.
28 Fempropionato de nandrolona Fempropionato de nandrolona Fempropionato de nandrolona
29 Undecilenato de boldenona Undecilenato de boldenona LA.
30 Estanozolol Estanozolol N.T.
31 Metandienona Metandienona N.T.
Enantato de testosterona, Prop. de testosterona, | Enantato de testosterona, Prop. de testosterona,
. . Enantato de testosterona, Prop. de testosterona,
32 | Fempropionato de testosterona, Isocaproato de|Fempropionato de testosterona, Isocaproato  de
Isocaproato de testosterona
testosterona, Dec. de testosterona testosterona, Dec. de testosterona
33 | Enantato de testosterona, Cipionato de testosterona Enantato de testosterona, Cipionato de testosterona Enantato de testosterona, Cipionato de testosterona
34 Dec. de nandrolona, Prop. de testosterona, Enantato Dec. de nandrolona, Prop. de testosterona, Enantato de NT
de testosterona testosterona T
35 Dec. de nandrolona Dec. de nandrolona Dec. de nandrolona, Enantato de testosterona
36 Prop. de testosterona Prop. de testosterona Prop. de testosterona
37 Enantato de testosterona Enantato de testosterona Enantato de testosterona
38 Enantato de testosterona Enantato de testosterona Enantato de testosterona
39 Undecilenato de boldenona Undecilenato de boldenona Analito ausente
40 Dec. de nandrolona Dec. de nandrolona Dec. de nandrolona
41 Acetato de trembolona Acetato de trembolona Acetato de trembolona, Enantato de testosterona

Continua
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ID Substancias identificadas por ESI-MS Substincias identificadas por WT-MS Substincias identificadas por LTP-MS

42 Undecilenato de boldenona Undecilenato de boldenona Analito ausente

43 Fempropionato de  nandrolona,  Acetato  de Fempropionato de nandrolona, Acetato de trembolona Acetato de trembolona
trembolona

44 Acetato de trembolona Acetato de trembolona Acetato de trembolona

45 Enantato de testosterona Enantato de testosterona Enantato de testosterona

46 Enantato de testosterona Enantato de testosterona N.T.

47 Undecilenato de boldenona Undecilenato de boldenona N.T.

48 Enantato de testosterona Enantato de testosterona N.T.

49 Enantato de testosterona, Prop. de testosterona Enantato de testosterona, Prop. de testosterona N.T.

50 Metandienona Metandienona N.T.

51 Undecilenato de boldenona Undecilenato de boldenona N.T.

52 Enantato de testosterona, Prop. de testosterona Enantato de testosterona, Prop. de testosterona N.T.

53 Enantato de testosterona Enantato de testosterona N.T.

54 Acetato de trembolona Acetato de trembolona Acetato de trembolona

55 Enantato de testosterona Enantato de testosterona N.T.

56 Acetato de trembolona Acetato de trembolona N.T.

57 Prop. de testosterona Prop. de testosterona N.T.

58 Prop. de testosterona Prop. de testosterona N.T.

59 Prop. de testosterona Prop. de testosterona N.T.

60 Undecilenato de boldenona Undecilenato de boldenona N.T.

61 | Prop. de drostanolona, Undecilenato de boldenona Undecilenato de boldenona N.T.

62 Prop. de testosterona, Fempropionato de testosterona, | Prop. de testosterona, Fempropionato de testosterona, NT.
Isocaproato de testosterona, Dec. de testosterona Isocaproato de testosterona, Dec. de testosterona

63 Prop. de testosterona Prop. de testosterona N.T.

64 Prop. de testosterona Prop. de testosterona N.T.

65 Prop. de testosterona Analito ausente N.T.

66 Enantato de testosterona Enantato de testosterona N.T.

67 Prop. de testosterona Prop. de testosterona N.T.

68 Acetato de trembolona Acetato de trembolona N.T.

69 Enantato de testosterona Enantato de testosterona N.T.

Continua
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ID Substancias identificadas por ESI-MS Substincias identificadas por WT-MS Substincias identificadas por LTP-MS
70 Estanozolol Estanozolol N.T.
71 Metandienona Metandienona N.T.
72 Metandienona Analito ausente N.T.
73 Estanozolol Estanozolol N.T.
74 Metandienona Metandienona N.T.
75 Undecilenato de boldenona Undecilenato de boldenona N.T.
76 Prop. de testosterona Prop. de testosterona N.T.
77 Enantato de trembolona Enantato de trembolona N.T.
78 Acetato de trembolona, Enantato de trembolona Acetato de trembolona, Enantato de trembolona N.T.
79 Enantato de testosterona Enantato de testosterona N.T.
80 Prop. de testosterona, Fempropionato de testosterona, | Prop. de testosterona, Fempropionato de testosterona, NT.
Isocaproato de testosterona, Dec. de testosterona Isocaproato de testosterona, Dec. de testosterona
81 Acetato de trembolona Acetato de trembolona N.T.
82 Acetato de trembolona Acetato de trembolona N.T.
83 Enantato de testosterona Enantato de testosterona N.T.
84 Dec. de nandrolona Dec. de nandrolona N.T.
85 Estanozolol Estanozolol N.T.
86 Prop. de testosterona, Fempropionato de testosterona, |  Prop. de testosterona, Fempropionato de testosterona, NT.
Isocaproato de testosterona, Dec. de testosterona Isocaproato de testosterona, Dec. de testosterona

87 Acetato de trembolona Acetato de trembolona N.T.
88 Enantato de testosterona Enantato de testosterona N.T.
89 Estanozolol Estanozolol Estanozolol
90 Estanozolol Estanozolol N.T.
91 Estanozolol, Metandienona Estanozolol, Metandienona N.T.
92 Metandienona Metandienona N.T.
93 Metandienona Metandienona N.T.
94 Estanozolol Estanozolol, Metandienona N.T.
95 Estanozolol Estanozolol N.T.

Conclusdo
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7.3 Conclusao do capitulo

A técnica de LTP-MS com porta-amostra aquecido tem excelente potencial de
aplicacdo na identificacao de IFA de formulagdes liquidas de anabolizantes. A analise de
amostras solidas de anabolizantes por essa técnica, por meio da solubilizagdo da amostra,
¢ uma perspectiva futura. Ademais, essa técnica apresenta diversos requisitos desejaveis,
como boa sensibilidade e minimo preparo de amostra, o que favorece a frequéncia
analitica.

As metodologias propostas para as técnicas de WT-MS e LTP-MS demonstraram
ser adequadas para a triagem preliminar de amostras apreendidas contendo anabolizantes
na identificacdo de IFAs nessas formulagdes. Comparadas a ESI-MS essas técnicas
demonstraram bom desempenho em termos de conformidade de substancias
identificadas. Elas t€ém potencial para serem adotadas de forma complementar aos
métodos mais estabelecidos e confirmatdrios, que geralmente envolvem técnicas de maior

custo operacional, trabalhosas e demoradas.
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8 ANALISE DE MEDICAMENTO COM O IFA MISOPROSTOL

O misoprostol como colocado na introdugdo ¢ um IFA de interesse forense devido
ao seu uso como abortivo. As formulagdes farmacéuticas que contém esse IFA
compreendem comprimidos com uma concentragdo maxima de 0,200 mg do principio
ativo ( ANVISA, 2023C).

Representam obstaculos significativos para a andlise dessa substincia em
materiais apreendidos: a baixa concentragdo de IFA por comprimido, baixo coeficiente
de extingao e sua degradacao pela umidade ( MANIKYA RAO et al., 2013; SZPOT;
WACHEIKO ; ZAWADZKI, 2022 ). Portanto, como forma de melhorar a identificacao
de misoprostol, foram adotadas técnicas de ionizacdo ambiente em MS, associadas a
derivatizacdo quimica on-line com reacdo de formagdo de oximas (Figura 45). A
derivatiza¢do pode auxiliar no aumento da sensibilidade da técnica, permitindo tanto a
deteccdo de substancias em concentragdes mais baixas, como também reduzindo a
quantidade de amostra necessaria na analise ( MANIKYA RAO et al., 2013).

As oximas sdo casos particulares de iminas e, quando apresentam como
substituinte um grupo hidroxila ligado ao nitrogénio, possuem a seguinte formula geral
RR’C=N-OH. Podem apresentar estereoisomeria do tipo E e Z quando os radicais (R e
R’) ligados ao carbono sdo substituintes diferentes ( ARAUIJO:; GONCALVES, 2015;
SOUZA, 2012 ). No presente estudo, foram realizadas reacdes de formagao de oximas a
partir de hidroxilamina com misoprostol, originando uma cetoxima (Figura 45). Nesse
tipo de reagdo quimica, a taxa de formacao da oxima depende do pH do meio, pois a
hidroxilamina NH>OH, quando em pH abaixo de 4, tende a formar o seu 4dcido conjugado

[NH;OH]", o qual ndo ataca o substrato ( ARAUJO; GONCALVES, 2015 ).

Ry R R OH
1
\ H,NOH ® -H,0 1 /
O N OH, — ——NH
AN o
Rz R,  HN-OH R,

Figura 45. Mecanismo da reacdo de derivatizagdo quimica de uma cetona com
hidroxilamina para formacao de oxima. Fonte: HUANG et al., 2007
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A reacdo citada foi utilizada com sucesso por HUANG et al. (2007) na
derivatizacdo quimica on-line de esteroides anabolizantes em urina para andlise por
DESI-MS. Com o objetivo de avaliar a aplicabilidade das técnicas de PS-MS e WT-MS
em associagdo a derivatizagdo quimica on-line para a identificacdo de misoprostol foram
conduzidos testes empregando variagdes nas condi¢cdes de analise. De acordo com o
mecanismo proposto, a reacdo quimica deve ocorrer entre a carbonila ciclica do analito e

a hidroxilamina.

8.1 Materiais e métodos

8.1.1 Reagentes

Foram utilizados os seguintes reagentes: metanol grau HPLC (Honeywell, USA)
acido formico grau aproximado 96% (Tedia, USA), dgua ultra-pura (Purelab Flex Elga
Lab Water, UK), acetato de sodio (Merck, GE); cloridrato de hidroxilamina (Sigma, BR)
e acido acético glacial (Vetec, BR). Os substratos para aplicacdo das amostras foi papel
de filtro qualitativo de diametro 90mm, 80G, porosidade de 44um (Fitec, BR) e palitos
de dente, marca Fiat Lux (importado por Swedish Match do Brasil, China), adquiridos

em mercado local.

8.1.2 Preparo de solugdes

Metanol foi utilizado para dissolucdo das amostras e como solvente de ionizagao.
Foram testadas duas concentrag¢des para as amostras, partindo do p6 de comprimidos com
0,2 mg de IFA. A primeira, a partir da dilui¢do de 100 mg do p6 em 1,0 ml de solvente
(100 g L), agitada em vortex por dois minutos e centrifugada a 10.000 rpm por um
minuto. A segunda, a partir da diluigdo de 100 pL da primeira solugao diluida para 1 ml
(10 g L'Y). O liquido sobrenadante foi aplicado em diferentes volumes no substrato para
teste. O solvente de ionizacao foi acidificado com acido acético 0,05% e 5% (v/v) ou com
acido formico 1% e 5% (v/v).

A solugao derivatizante foi preparada com cloridrato de hidroxilamina 5% (m/v),

acetato de sodio 5% (m/v) em metanol:dgua (3:1) e foi acidificada com acido acético
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0,05% (v/v). O tempo de reacdo entre derivatizante e a amostra testado foide 1,2,3 e 7

minutos.

8.1.3 Instrumentacio

Foram realizadas analises de WT-MS e de PS-MS, no sistema de cromatografia
Shimadzu Proeminence acoplado ao espectrometro de massas Shimadzu LCMS 8030
com analisador de massas do tipo triplo quadrupolo. Para todos os testes, as condi¢des
usadas no espectrometro de massas foram as seguintes: temperatura da linha de
desolvatacao, 250 °C; temperatura do bloco de aquecimento, 400 °C; pressao do gas (Ar)
usado para colisdo induzida na dissociagdo (CID) 230 kPa voltagem da interface 4.5 kV,
corrente da interface 0,9 pA, voltagem do detector 2,08 kV. As amostras foram analisadas
em modo positivo full scan (modo em Q3, com varredura na faixa entre 120 e 500 m/z).

Para andlise por WT-MS e por PS-MS, foi utilizada uma fonte de ionizagao
construida no laboratorio, conforme ilustrado na Figura 34 do capitulo 5. Foram utilizados
10 uL de solvente de ionizagdo. O tempo de aquisi¢ao de dados foi de 1 minuto, com a
realizagdo de leituras de branco entre as amostras. As analises foram realizadas de forma
qualitativa com aquisicdo e processamento de dados pelo software Shimadzu
LabSolutions®. Alguns dos espectros, plotados no programa Origin®, sdo apresentados e

discutidos a seguir.

8.2 Resultados e discussiao do capitulo

Analises preliminares indicaram que o modo de ion positivo era o mais adequado
para a identificagdo dos sinais de interesse. O misoprostol possui massa molar de 364 g
mol!, logo o ion [M+H]" tem m/z 365.

A solugio da amostra mais diluida (10 g L") ndio apresentou viabilidade para a
identificacdo do analito. Dessa forma, os testes foram conduzidos para a solugdo de
concentragdo 100 g L. Ressalta-se que essas concentragdes sdo referentes a amostra
bruta (comprimido pulverizado). O espectro de massas obtido por PS-MS sem adi¢ao do
derivatizante ¢ mostrado na Figura 46. O solvente de ionizag¢do foi metanol acidificado

com acido formico 1% (v/v).
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Na avaliac¢ao do solvente de ionizagdo, o metanol acidificado com acido formico

1% (v/v) demonstrou melhor desempenho, seguido do mesmo acido na concentragao 5%

(V/v).
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Figura 46. Espectro de massas de misoprostol por PS-MS sem derivatizagao.

Pela analise visual do espectro de massas, nota-se a baixa intensidade relativa do

ion de m/z 365 e a presenga de muitos ions interferentes.

A derivatizacao foi testada como forma de melhorar a intensidade relativa para o

ion de identifica¢do do analito derivatizado de m/z 380, assim ele foi monitorado junto do

sinal de m/z 365. A seguir, estdo apresentados os espectros da solu¢do do analito com

adicao de derivatizante por PS-MS e por WT-MS. Os resultados estao ilustrados na Figura

47 A e B, respectivamente. Em ambos os casos, a proporcao entre a solucao do analito e

do derivatizante foi de 1:1 (v/v), e o tempo de reagdo foi de trés minutos.
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Figura 47. Espectros de massas de misoprostol com derivatizacdo para formacao de oxima
no tempo de reagdo de 3 minutos obtidos por. A) PS-MS B) WT-MS.
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As analises realizadas com papel cromatografico como substrato apresentaram um
desempenho superior, em termos de intensidade relativa do ion de interesse, em
compara¢do com aquelas que utilizaram palito de madeira. Essa observagdo pode estar
relacionada a estrutura fisica do substrato, em que o papel, devido a sua forma resulta em
uma maior area superficial, logo proporciona um maior contato entre o derivatizante e a
amostra.

Foram realizadas variagdes nas condi¢des de andlise para avaliar seu impacto na
formagdo do produto reacional, incluindo a propor¢do das solugdes na reagdao de
derivatizacdo. Foi observado que a propor¢ao de 1:1 (v/v) apresentou um melhor
desempenho quando comparado com outras propor¢oes (Figura 48).

Ao avaliar o tempo de reagdo utilizando a diferenca entre a intensidade relativa do
analito protonado e a intensidade do analito derivatizado protonado como indicador de
conversao, foi constatado que os tempos de um, dois, trés e sete minutos apresentaram
uma boa formacdao do produto reacional, com desempenho acima de 65% para o
indicador. Dessa forma o tempo de um minuto ¢é suficiente para o estabelecimento do
produto reacional.

Testes complementares sao necessarios para observar a influéncia de outras
condi¢des na obtengao do produto reacional como a possibilidade de leitura imediata apos
a aplicagdo das solugdes no substrato, influéncia da temperatura e degradagao da solugdo

do analito.
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Figura 48. Espectros de massas de misoprostol com derivatizacao para formac¢ao de oxima
obtido por PS-MS no tempo de reacdo de 1 minuto com propor¢dao de analito

derivatizante. A) 1:1 e B) 1:2.
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8.3 Conclusao do capitulo

A derivatizagdo quimica on-line mostrou-se uma boa opg¢ao para melhorar a
identificacdo do analito, aumentando a intensidade do ion de interesse. Estudos futuros
serdo realizados para avaliar as concentragdes minimas passiveis de deteccdo usando o
método de derivatizagao.

As técnicas de PS-MS e WT-MS, apresentaram bom desempenho e facil
aplicabilidade. No entanto, testes complementares sdo necessarios para aprimorar a

condicao de analise.
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9 CONSIDERACOES FINAIS

O combate aos medicamentos falsificados e de baixa qualidade ¢ um desafio de
saude e seguranga publica que precisa ser tratado de maneira articulada. No
enfrentamento desse desafio, a quimica forense contribui principalmente com a
caracterizacdo do material apreendido e o desenvolvimento de métodos de analise
rapidos, de facil aplicacdo, baixo custo, boa sensibilidade. Neste sentido, este trabalho
compilou informagdes de maneira a caracterizar o material enviado para exame pericial
e desenvolveu metodologias analiticas de espectrometria de massas com ionizagao
ambiente aplicaveis ao laboratério da STFQL.

O perfil dos medicamentos apreendidos e periciados em MG com detalhamento
de suas classes farmacoldgicas indicou o crescimento de demanda por andlises para
medicamentos de “estilo de vida”. A avaliagdo da rotulagem dos anabolizantes indicou
que mais da metade das amostras correspondiam a medicamentos de baixa qualidade e/ou
falsificados. Logo, essas amostras expdem a risco a saide do paciente por provaveis
efeitos adversos, interagdes medicamentosas desconhecidas e agravamento do quadro
clinico. As informacdes compiladas podem ser utilizadas no planejamento de ajustes nos
métodos analiticos do laboratorio da STFQL, bem como no delineamento de politicas
publicas de satde e seguranca.

Os métodos desenvolvidos utilizando a espectrometria de massas com ionizagao
ambiente, representada por LTP-MS, PS-MS e WT-MS, indicam que essa ¢ uma
excelente ferramenta para as andlises de interesse forense apresentadas com suas
limitagdes. A possibilidade de manipulagdo da amostra durante o processo traz
versatilidade a seus modos de amostragem e possibilita o aquecimento da amostra ou a
derivatizacdo do analito de maneira on-line.

O trabalho desenvolvido até o presente momento tem, como perspectiva futura, a
quantificagdo de anabolizantes para o conhecimento da quantidade de amostras
correspondem a anabolizantes cuja dosagem ¢ abaixo da informada na rotulagem. Outra
perspectiva futura ¢ a andlise de identificacdo de misoprostol em amostras ndo
apreendidas e a ampliacao das condi¢des de testagem na sua derivatizagdo. Finalmente, a
divulgacao e disponibilizacdo das informagdes compiladas por esse trabalho para 6rgaos

de satide e seguranca publica.
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APENDICES

APENDICE A — Métodos e equipamentos utilizados nas anilises de medicamentos
na STFQL

Segundo MACHADO, 2020, sao utilizados os equipamentos ¢ métodos, abaixo

descritos por técnica, nas andlises de medicamentos que compdem o levantamento de

dados do capitulo 2 do presente trabalho.

Espectroscopia no Infravermelho com Transformada de Fourier por Reflectancia
Total Atenuada (EI-TFRTA)

O equipamento utilizado foi um espectrometro Thermo modelo Nicolet iZ10
equipado com fonte de infravermelho EverGlo, detector a temperatura ambiente DLaTGS
(Sulfato de triglicina dopada com L-alanina deuterada) e modulo Smart Orbit com cristal
ATR (Reflectancia Total Atenuada) de diamante. Os espectros foram coletados entre
4000 e 400 cm™, em 16 leituras, obtidas em uma resolucio de 4 cm™'.

As andlises a partir do ano de 2016 foram realizadas sob purga de N» produzido
sob demanda por Gerador de Nitrogénio Peak modelo Genius NM32LA. Buscas em
bibliotecas de espectros no infravermelho comerciais e gratuitas.

Cromatografia Gasosa acoplada a Espectrometria de Massas (GC-MS)

Preparo das amostras: Foram transferidos 100 pL de amostra liquida ou 20 mg de
amostra solida para um microtubo e adicionou-se metanol grau cromatografico em
quantidade suficiente para (q.s.p.) 1 mL, a mistura foi submetida a agitacdo em vortex
por 10 s. Para amostra solida o microtubo foi submetido a centrifugagao a 10.000 rpm ou
a filtragdo em filtros de membrana de 0,45 pm, a depender da disponibilidade na época,
visando eliminar particulas suspensas. Para amostra liquida foi realizada a transferéncia
direta de aliquota. Em ambos os casos uma aliquota de 500 puL da solug¢do obtida foi
transferida a via/ e adicionado metanol grau cromatografico em q.s.p., com volume final
de 1 mL.

Foram utilizados os seguintes equipamentos: cromatdgrafo Shimadzu modelo
GC17A acoplado a espectrometro de massas Shimadzu modelo GCMSQPS5050A, dotado
de fonte de ionizagdo por elétrons e pacote de aplicativos de aquisi¢do e processamento
GC Solution; ou cromatdgrafo Agilent modelo GC7890A, dotado de amostrador
automatico CTC PAL, acoplado a espectrometro de massas Agilent modelo XLMSD
5975C, com fonte de ioniza¢do por elétrons e pacote de aplicativos de aquisicao e
processamento ChemStation.

Todas as amostras foram submetidas a analise em coluna capilar Agilent modelo
433 HPSMS (30 m x 250 um x 0,25 pm, 5% difenil e 95% dimetilpolisiloxano) com o
emprego de hélio gasoso como gas de arraste aplicado com fluxo constante de 1,0 mL
min '; o volume de injecdo de amostra foi de 1 pL.
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Buscas em bibliotecas de espectros de massas comerciais e gratuitas apoiaram a
identificacdo de todas as substancias. S3o adotados na STFQL dois tipos de métodos de
analise, o primeiro para medicamentos em geral e o segundo especifico para
anabolizantes, as condi¢des inicialmente apresentadas sdo comuns a ambos. A seguir
serdo indicadas as particularidades de cada método.

Para andlise de medicamentos em geral utiliza-se a seguinte programacao:
temperatura inicial de 150 °C mantida por 1 min, aumento para 300 °C em taxa de 20 °C
min! e permanéncia nesta temperatura por 10 min, aumento para 310 °C em taxa de 30
°C min"' e permanéncia nesta temperatura por 5 min; o que totaliza 23,83 minutos de
corrida. Temperatura do injetor 280 °C (split 1:20%*) e a temperatura da interface GC-MS
de 310 °C. A aquisi¢do dos dados iniciou-se apds 7,8 min de corrida.

*Para o equipamento da marca Agilent adota-se (split 1:50).

Para andlise de anabolizantes utiliza-se a seguinte programacdo: temperatura
inicial de 140 °C mantida por 2 min, aumento para 200 °C em taxa de 10 °C min’,
aumento para 280 °C em taxa de 20 °C min! e permanéncia nesta temperatura por 10
min; aumento para 300 °C em taxa de 30 °C min™! e permanéncia nesta temperatura por
5 min; o que totaliza 27,67 minutos de corrida. Temperatura do injetor 280 °C (split 1:20)
e a temperatura da interface GC-MS de 300 °C. A aquisi¢ao dos dados iniciou-se apods 3
min de corrida.

*Para o equipamento da marca Agilent adota-se (split 1:50).

Cromatografia Liquida acoplada a Espectrometria de Massas (LC-MS/MS)

Foram utilizadas as solugdes descritas no preparo de amostra para analise por GC-
MS. O equipamento utilizado foi um cromatégrafo Shimadzu modelo Proeminence
UFLC System acoplado a espectrometro de massas Shimadzu modelo LCMS 8030
dotado de fonte de ionizacdo por eletrospray (ESI), analisador de massas do tipo triplo
quadrupolo, pacote de aplicativos LabSolutions para a aquisi¢cdo e processamento dos
dados. Os solventes utilizados para o preparo dos eluentes foram de grau de pureza para
cromatografia liquida.

As condicdes para as analises foram: injecdo direta, sem a utilizacdo de coluna
cromatografica; fluxo de 0,4 mL min!; fase mével composta por 50% de uma solugio
aquosa de 0,024% mv! formiato de amonio (Fase A) e 50% de uma solugio de 0,024%
mv’! formiato de amdnio em acetonitrila (Fase B); tempo de analise equivalente a um
minuto; volume de injecdo de 1 pL.

As condigoes utilizadas no espectrometro de massas para todas as amostras foram:
temperatura da linha de dessolvatagdo, 250 °C; temperatura do bloco de aquecimento,
400 °C; fluxo do gis de nebuliza¢do, 3 L min!, fluxo do gas dessecante, 15 L min’!;
pressdo do gés utilizado na dissociagdo induzida por colisdo (CID), 230 kPa e voltagem
da interface, 4,5 kV. Nitrogénio foi o gas secante e nebulizador utilizado, enquanto
argonio foi utilizado para os experimentos de dissociacdo. As amostras foram analisadas
no modo full scan (faixa de varredura entre 110 e 500 m/z) e no modo Multiple Reaction
Monitoring (MRM).



APENDICE B — Espectros de massas e fragmentaciio do IFA metandienona
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APENDICE D — Espectros de massas e fragmentacio do IFA estanozolol
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APENDICE E — Espectros de massas e fragmentaciio do IFA propionato de

Intensidade Relativa (%)
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APENDICE F - Espectros de massas e fragmentacio do IFA undecilenato de

Intensidade Relativa (%)
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APENDICE G - Espectros de massas e fragmentaciio do IFA enantato de
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APENDICE J — Espectros de massas e fragmentacio do IFA fempropionato de

Intensidade Relativa (%)
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APENDICE K - Espectros de massas e fragmentacio do IFA cipionato de

Intensidade Relativa (%)

=3
S
L

50

1
400

testosterona
413 97
100
=
g 413
=
T
[i7]
o 107
[
=]
g
3 07 125
[}
2
1 L1 o
150 200 250 300 350 400 450 500 0 50 100 150 200 250 300 350
m/z

m/z

APENDICE L — Espectros de massas e fragmentacio do IFA enantato de

100 4

50

Intensidade Relativa (%)

156

235
219

381

bl oy m

metenolona
= 100
%’ 43
§ 50 o
.“ | o

83

415

113

T
150

T
200

250

300

1l
7
350
m/z

400

T
450 500 ] 50

1

T T T T T 1
00 150 200 250 300 350 400

m/z

APENDICE M - Espectros de massas e fragmentacio do IFA fempropionato de
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APENDICE N - Espectros de massas e fragmentacio do IFA decanoato de

Intensidade Relativa (%)
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APENDICE O — Espectros de massas e fragmentaciio do IFA decanoato de
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APENDICE P - Espectros de massas e fragmentaciio do IFA undecilenato de

Intensidade Relativa (%)
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APENDICE Q - Espectros de massas e fragmentacao do IFA undecanoato de
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