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RESUMO 

 

AVALIAÇÃO DA FARMACOCINÉTICA DO MAZINDOL EM PLASMA, FLUIDO 

ORAL E URINA E VALIDAÇÃO DE METODOLOGIAS ANALÍTICAS  

 

Segundo a International Narcotics Control Board (INCB), o consumo 

medicamentos estimulantes anorexígenos nas Américas é o maior do mundo. 

Embora a quantidade de substâncias anorexígenas estimulantes consumida no 

Brasil tenha diminuído, altos níveis dessas substâncias ainda são consumidos 

nos Estados Unidos e na Argentina.  Com o objetivo de manter o estado de alerta 

por longos períodos, motoristas profissionais utilizam essas substâncias, 

representando um grande risco da ocorrência de acidentes, tornando fundamental 

o monitoramento dessas substâncias para a prevenção de acidentes. O mazindol 

é um fármaco quimicamente não relacionado às anfetaminas, porém também 

possui característica anorexígena e estimulante do SNC e assim como a 

anfepramona e o femproporex foram recentemente retirados do mercado 

brasileiro com o argumento de não fornecer segurança quando utilizadas por 

longo período. Entretanto, mesmo com sua comercialização suspensa, pode ser 

obtido ilegalmente. Não há na literatura um método para a quantificação do 

fármaco em fluido oral, nem estudos de farmacocinética nesta matriz e também, 

não se sabe se sabe se há uma correlação entre os níveis do mazindol em 

plasma e em fluido oral. Face ao exposto, o presente estudo tem por objetivo 

geral desenvolver e validar técnicas cromatográficas sensíveis para a 

quantificação do mazindol em fluido oral, plasma e urina de voluntários, bem 

como avaliar sua farmacocinética e correlação entre os níveis plasmáticos e 

salivares do fármaco. Segundo as análises de caracterização da substância 

química de referência do mazindol (SQR) por espectroscopia nas regiões do 

infravermelho (IV) e do ultravioleta (UV), cromatografia líquida de alta eficiência 

(CLAE), e espectrometria de massas (EM), foi possível confirmar a identidade da 



 

amostra, permitindo o emprego da SQR para estudos posteriores. Metodologias 

para a determinação do mazindol em plasma, fluido oral e urina por cromatografia 

líquida acoplada à espectrometria de massas (CLAE/EM) foram desenvolvidas, 

validadas. Os métodos foram aplicados com sucesso na estimação do perfil 

farmacocinético do mazindol no fluido oral, plasma e urina de sete indivíduos do 

sexo masculino, após a administração de dose única de especialidade 

farmacêutica contendo 2 mg de mazindol. 

Palavras-chave: mazindol, validação de metodologias analíticas, estimulantes, 

farmacocinética 

  



 

 

ABSTRACT 

EVALUATION OF PHARMACOKINETIC OF MAZINDOL IN PLASMA, URINE  

AND ORAL FLUIDE AND VALIDATION OF ANALYTICS METHODS 

According to the International Narcotics Control Board (INCB), the consumption of 

anorectic stimulant in the Americas is the largest in the world. Although the 

amount of anorectic stimulants consumed in Brazil has decreased, high levels are 

still consumed of these substances in the United States and Argentina. Aiming to 

maintain alertness for long time, professional drivers use these substances, 

representing a high risk of accidents, and making it essential to monitor these 

substances to prevent accidents. Mazindol is a drug chemically not related to 

amphetamines, but has anorexigenic and CNS stimulant action. As amfepramone 

and femproporex, mazindol was recently withdrawn from the market motivated by 

dubious risk-benefit ratio when used for long periods. However, even with its 

commercialization suspended, like other illicit substances, it can be obtained 

illicitly. Moreover, no method was found reporting the quantification of the drug in 

oral fluid, neither pharmacokinetic studies in this matrix nor the correlation 

between plasma and oral fluid levels. Therefore, this study aims to develop and 

validate methods for the quantification of mazindol in plasma, urine and oral fluid 

of volunteers as well as evaluate its pharmacokinetics and correlation between 

salivary and plasma levels of mazindol. The characterization of the reference 

chemical substance was performe by: infrared (IR) and ultraviolet (UV) 

spectrophotoscopic methods, as well as mass spectrometry. Thus, methods for 

determination of mazindol in human oral fluid, plasma and urine by liquid 

chromatography-mass spectrometry (LC/MS) were developed and validated. The  

methods  were  successfully  applied  to  estimate  the  pharmacokinetic profile  of  

mazindol  in  oral  fluid, plasma and urine of  seven  male  subjects  after  

administration  of  a single dose of 2 mg mazindol. 

Keywords: mazindol, LC/MS, validation of analytical methods, stimulant drug, oral 

fluid, plasma, pharmacokinetics 
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Segundo a International Narcotics Control Board (INCB), o consumo de 

medicamentos estimulantes anorexígenos nas Américas é o maior do mundo. Em 

2012, mais da metade das substâncias relacionadas na lista IV do Convênio de 

1971 sobre Substâncias Psicotrópicas foram produzidas nos Estados Unidos, 

seguidos da Itália, Bélgica e Brasil. Com relação ao consumo, os Estados Unidos 

consumiram 74% do total, seguidos da Argentina, Austrália e Brasil em 2012. 

Esses altos níveis podem ser atribuídos à grande prevalência de prescrições, mas 

principalmente, pela obtenção dessas substâncias de forma ilícita 

(INTERNATIONAL NARCOTICS CONTROL BOARD, 2013). 

No ano de 2010, o Brasil e a Bélgica produziram cerca de 99% da 

quantidade de femproporex consumida no mundo, já a produção mundial de 

mazindol, realizada principalmente na Argentina e no Brasil, se deu em 

quantidade superior à de anfepramona e de femproporex no mesmo ano 

(INTERNATIONAL NARCOTICS CONTROL BOARD, 2011). 

Recentemente, todos os medicamentos anorexígenos utilizados no manejo 

da obesidade e sobrepeso, com exceção da sibutramina, foram retirados do 

mercado brasileiro pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA). Essa 

decisão coincide com a de outras agências reguladoras como a dos Estados 

Unidos (EUA), a Food and Drug Adminstration (FDA) e a Europeia, a European 

Medicines Agency (EMA), que proibiram, também, a comercialização da 

sibutramina. A evidência da falta de evidência a cerca da eficácia no tratamento, 

aliada ao aparecimento de inúmeros efeitos adversos centrais e periféricos 

motivou a decisão pela proibição da venda dos medicamentos em diversos países 

do mundo (PAUMGARTTEN, 2011). 

A proibição da venda desses medicamentos no mercado brasileiro não 

significa a não utilização destes, a exemplo do que acontece nos EUA, que 
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mesmo proibidos há bastante tempo, continuam sendo utilizados de forma ilícita 

(INTERNATIONAL NARCOTICS CONTROL BOARD, 2012). 

A busca pelo estado de alerta por longo período oferecido pelos 

medicamentos psicoestimulantes (MPA) motiva o uso dessas substâncias por 

motoristas profissionais, trazendo sérias consequências para a sociedade em 

geral, visto que o efeito destas substâncias quando utilizadas concomitantemente 

com a direção desencadeia alterações na percepção do condutor, aumentado o 

risco de acidentes. O ato de dirigir sob efeito do álcool e/ou de substâncias 

psicoativas constitui infração gravíssima, com pena de suspensão do direito de 

dirigir. Sabe-se com bastante clareza o impacto econômico que ele representa 

para a saúde pública, trazendo grande relevância para o assunto (PECHANSKY 

et al., 2010).  

A detecção de MPA em matrizes biológicas como plasma, fluido oral e 

urina por técnicas rápidas, sensíveis e específicas, é cada vez mais importante na 

prevenção e controle de acidentes de trânsito. Em países como Portugal e 

Austrália, a fiscalização do uso de substâncias psicoativas por motoristas é feita 

por testes de triagem em fluido oral seguidos de testes confirmatórios em plasma 

e é regulamentada por uma legislação específica. No Brasil, apenas a fiscalização 

da utilização de álcool é realizada (PECHANSKY et al., 2010).  

O mazindol, assim como algumas outras substâncias psicoativas, é 

caracterizado por ser uma base fraca, o que faz dele um grande candidato a 

promover boa correlação de níveis plasmáticos com salivares devido ao fato de 

no plasma estar menos ionizado do que no fluido oral em função deste possuir pH 

mais ácido que o plasma, impedindo o retorno do fármaco à corrente sanguínea 

(MOFFAT et al., 2004). 



  Introdução 

 

 

 

23 

 

Este estudo está inserido no projeto “Estudo do impacto do uso de bebidas 

alcoólicas e outras substâncias psicoativas no trânsito brasileiro”, que objetiva 

avaliar o consumo de substâncias psicoativas por motoristas profissionais e 

privados através da coleta de amostras de fluido oral. Cabe ressaltar que o 

presente trabalho foi aprovado pela Comissão Científica/Comissão de Pesquisa e 

Ética em Saúde do Grupo de Pesquisa e Pós-graduação do Hospital de Clínicas 

de Porto Alegre (GPPG/HCPA) (PECHANSKY & DE BONI, 2007). 
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2.1  OBJETIVOS GERAIS 

 

Desenvolver e validar métodos analíticos para a quantificação do 

mazindol em fluido oral, plasma e urina de voluntários. Avaliar a farmacocinética 

do mazindol após a administração oral de comprimidos de Fagolipo® 2 mg, bem 

como verificar se há uma correlação entre os níveis do fármaco em fluido oral e 

plasma.  

 

2.2  OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

  Caracterizar a substância química de referência (SQR) do fármaco 

através de análise térmica, espectrofotometria na região do infravermelho (IV), 

ultravioleta (UV) e espectrometria de massas (EM); 

 Desenvolver e validar métodos analíticos para quantificar o mazindol em 

plasma, urina e fluido oral de voluntários saudáveis, empregando 

cromatografia líquida de alta eficiência acoplada à EM (CLAE-EM); 

 Avaliar a estabilidade do fármaco nas três matrizes biológicas; 

 Avaliar a farmacocinética preliminar do mazindol em plasma e fluido oral 

de voluntários saudáveis; 

 Investigar a correlação entre os níveis plasmáticos e salivares do fármaco 

a fim de propor o fluido oral como matriz alternativa ao plasma. 
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3.1 MEDICAMENTOS PSICOTRÓPICOS ANOREXÍGENOS 

 

3.1.1 Mecanismo de ação  

Os psicotrópicos anorexígenos relacionados na lista IV do Convênio de 1971 

sobre Substâncias Psicotrópicas representam uma classe de medicamentos 

composta principalmente pela fentermina, anfepramona, femproporex e pelo 

mazindol. Com exceção do mazindol, esses fármacos apresentam em sua estrutura 

química o grupamento feniletilamina, semelhante ao das catecolaminas endógenas 

e por isso são chamadas de aminas simpatomiméticas. De modo geral, esses 

fármacos agem como agonistas simpatomiméticos de ação indireta, possuindo ação 

estimulante sobre o sistema nervoso central (SNC) e ação periférica sobre os 

receptores α e β adrenérgicos (CHASIN e SILVA, 2003; LA TORRE et  al., 2004; 

RANG et al., 2007; BRUNTON et al., 2010).  

Essas substâncias atuam desencadeando a inibição da recaptação de 

serotonina, dopamina e noradrenalina, promovendo também o aumento da liberação 

desses neurotransmissores nos terminais nervosos (RANG, 2007; BRUNTON et al., 

2010). Além disso, podem agir inibindo a Monoamina Oxidase (MAO), enzima 

responsável pelo metabolismo das catecolaminas, resultando em um aumento dos 

neurotransmissores na fenda sináptica (RANG, 2007; BRUNTON et al., 2010). A 

fenteramina e a anfepramona são aminas simpatomiméticas estruturalmente 

relacionadas às anfetaminas, mas diferem farmacologicamente por apresentarem 

pouco efeito sobre a liberação de dopamina (BRAY, 2000; BRUNTON et al., 2010). 

 

3.1.2 Efeitos farmacológicos 

De forma geral, as substâncias psicotrópicas anorexígenas aumentam o estado de 

vigília e as capacidades motoras e de concentração, diminuem a fadiga, melhoram o 

ânimo, assim como também possuem ação sobre receptores do centro da fome 
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localizados na região lateral do hipotálamo (BRUNTON et al., 2010). Entretanto, 

quando utilizadas por longos períodos ou em altas doses podem causar hipertensão, 

insônia, tremores, taquicardia, irritação, vômitos, arritmias, alucinações e 

comportamento agressivo (RANG, 2007; BRUNTON et al., 2010). 

 

3.1.3 Consumo e abuso 

 

 De acordo com um relatório da United Nations Office on Drugs and Crime 

(UNDOC) de 2011, o abuso de medicamentos se tornou uma pandemia de 

magnitude ainda desconhecida. Os avanços na indústria farmacêutica 

proporcionaram a produção dos mais diversos medicamentos psicoativos, que 

quando prescritos e utilizados de forma correta, melhoram a qualidade de vida dos 

pacientes. No entanto, quando empregados de forma inadequada, estes 

medicamentos podem trazer consequências graves para a saúde e, em alguns 

casos, resultar em dependência. Os medicamentos utilizados de forma abusiva 

podem ser obtidos das mais variadas maneiras, incluindo a obtenção de prescrições 

ou medicamentos através de amigos ou familiares, prescrição de doses acima da 

utilizada, falsificação de receitas médicas, compras ilegais através da internet e 

desvio de medicamentos de hospitais e farmácias (UNDOC, 2011). 

Recentemente, no ano de 2011, as formulações farmacêuticas contendo 

femproporex, anfepramona e mazindol foram retiradas do mercado brasileiro em 

função do questionamento sobre os estudos que comprovam a relação favorável de 

eficácia/segurança que esses medicamentos possuem quando utilizados na 

terapêutica por longos períodos (PAUMGARTTEN, 2011).  

Uma das mais potentes substâncias estimulantes do SNC, a anfetamina, foi o 

primeiro derivado da feniletilamina a ter seu efeito anorexígeno comprovado. Por 

possuir alto poder de abuso e dependência, sua comercialização foi suspensa do 

mercado brasileiro, mas em países como Chile e Estados Unidos a substância é 

utilizada para o tratamento da narcolepsia e transtornos de déficit de atenção e 
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hiperatividade. Entretanto seu uso de forma abusiva é frequente em todo o mundo 

(FDA, 2012; ISPC, 2013). 

 Com relação à produção mundial de fármacos estimulantes pertencentes à 

lista IV do relatório da International Narcotics Control Broad (2013), as Américas 

lideraram as estatísticas no período de 2003 a 2012 (figura 1), com destaque para 

Estados Unidos e Brasil, sendo que em 2012, a produção mundial foi de 84% de 

fentermina, 10% de mazindol, 5% de anfepramona e 1% de fendimetazina (figura 2).  

 

 

Figura 1 - Produção mundial de fármacos estimulantes em cada país no período de 
2003 a 2012 (Adaptado de INCB, 2013). 
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Figura 2 - Principais fármacos estimulantes produzidos em 2012 (Adaptado de 
INCB, 2013). 

 

Por proporcionar estado de alerta por longos períodos, a utilização de 

substâncias estimulantes anorexígenas por motoristas profissionais vem sendo 

realizada há bastante tempo, representando um grande risco de acidentes e, 

consequentemente, um impacto econômico para a sociedade de um modo geral 

(PECHANSKY, et al., 2010; DE BONI, et al., 2011).  

 

3.1.4 Mazindol 

 

O mazindol é um fármaco quimicamente não relacionado às anfetaminas, 

porém também possui característica anorexígena. Foi desenvolvido na década de 
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1960 pela empresa Sandoz-Wander para o tratamento da obesidade, quando 

associado à dieta hipocalórica (FDA, 2012). 

 

3.1.4.1 Propriedades físico-químicas (MOFFAT et al., 2004) 

 Nome químico: 5-(p-clorofenil)- 2,5-diidro-3H-imidazo [2,1-a] isoindol-5-ol  

 Chemical Abstracts Service CAS: 22232-71-9 

 Fórmula molecular: C16H13ClN2O 

 Estrutura química: Ver figura 2 

 Peso molecular: 284,74 g/mol 

 Solubilidade: insolúvel em água, solúvel em etanol 

 pka: 8,6 

  Coeficiente de partição (log P octanol/ água): 4,1 

 

  

Figura 3 - Estrutura química do mazindol (MOFFAT et al., 2004). 
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3.1.4.2 Mecanismo de ação e utilização clínica 

 

A atividade supressora do apetite do fármaco é mediada pelo aumento da 

liberação de dopamina e inibição da recaptação de noradrenalina e dopamina no 

cérebro (BRAY, 2000; RANG, 2007; ANVISA, 2011). O fármaco parece alterar o 

metabolismo energético, aumentando a captação de glicose pelo músculo 

esquelético além de reduzir sua absorção intestinal (MARTINDALE, 2011).  

Um estudo foi realizado com o objetivo de esclarecer os efeitos do mazindol 

sobre o peso corporal em 13 pacientes com obesidade mórbida que já haviam feito 

uma dieta hipocalórica contendo 480 kcal diárias. Ao final do estudo, as pacientes 

tratadas perderam em média 2,9 kg após 4 semanas, 4,9 kg após 8 semanas e 6,9 

kg após 12 semanas de tratamento utilizando o medicamento em conjunto com dieta 

de 1000 kcal diárias (NISHIKAWA et al., 1996). BRAY e GREENWAY (1999) 

reportaram que não há estudos clínicos randomizados demonstrando a eficácia e 

segurança da utilização do mazindol por longos períodos em pacientes cardíacos. 

Em nota técnica relatada pela ANVISA sobre eficácia e segurança dos 

medicamentos inibidores de apetite, foi mencionada a contribuição significativa da 

utilização do mazindol na perda de peso (6,4 kg contra 2,6 kg do grupo placebo) 

durante três meses de tratamento. No entanto, a perda de peso não foi mantida 

após o término do tratamento (ANVISA, 2012). 

Alguns trabalhos existentes na literatura reportam o uso do mazindol para o 

tratamento da dependência da cocaína em função da maior afinidade do mazindol 

pelos receptores dopaminérgicos na região do núcleo accumbens (STINE, 1995; 

PERRY et al., 2004; MARIANI & LEVIN, 2012). CASTELLS e colaboradores (2007) 

realizaram revisão sistemática e uma metanálise na qual foi avaliada a eficácia do 

mazindol e de outros estimulantes na terapia da dependência da cocaína em 

humanos. Os autores puderam concluir que o uso dos estimulantes no tratamento 
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da dependência de cocaína não foi significativamente mais eficaz que o placebo. 

MARGOLIN e colaboradores (1995) realizaram um ensaio clínico duplo-cego 

controlado por placebo, com 37 pacientes, e também não constataram diferença 

estatisticamente significativa entre os grupos de tratamento placebo e o emprego do 

mazindol no manejo da dependência de cocaína. Entretanto, os autores 

mencionaram o limitado poder estatístico que o estudo possuiu em função do baixo 

número de voluntários utilizado. 

A narcolepsia é uma doença caracterizada pela sonolência excessiva diurna, o 

que pode colocar o indivíduo em perigo durante a realização de tarefas cotidianas. 

Em estudo recentemente publicado e de grande relevância, foi avaliada a efetividade 

e os efeitos adversos do mazindol em 139 pacientes franceses com narcolepsia e 

hipersonia refratários, sendo que 83 (60%) realizaram a terapia por 30 meses. Os 

efeitos adversos mais comuns foram: 13% boca seca, 10% palpitações, 6% 

anorexia, 6% nervosismo e 6% cefaleia, não havendo o relato do aparecimento de 

hipertensão pulmonar nos 45 pacientes que foram submetidos a eletrocardiografia. 

Os autores ressaltaram o benefício que o fármaco proporcionou aos pacientes, 

sendo considerado por eles quase duas vezes mais eficaz que o fármaco de 

primeira escolha (modafinil) para o tratamento do distúrbio (NITTUR et al.,2012).  

 

3.1.4.3 Efeitos adversos e tolerância  

 

Os principais efeitos adversos do mazindol são redução do sono e do apetite, 

euforia, midríase, aparecimento de batimentos cardíacos irregulares e elevação da 

pressão arterial. Além disso, há relatos da ocorrência de alucinações, cefaleia, 

constipação, agitação e tremores (ANVISA, 2011; USP-DI 2013). Foi constatado 
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também o aparecimento de 2000 casos de hipertensão pulmonar em pacientes que 

utilizavam o medicamento por mais de doze meses (ANVISA, 2011). 

Em razão da possibilidade do desenvolvimento de tolerância pelo paciente, os 

efeitos terapêuticos são diminuídos em poucas semanas de tratamento, sendo, 

neste caso, aconselhada a interrupção do tratamento, uma vez que um aumento da 

dose a fim de melhorar os efeitos clínicos não é indicado (ANVISA, 2011).  

 

3.1.4.4 Farmacocinética 

Após administração oral de dose única de comprimidos de 2 mg, o mazindol é 

lenta e completamente absorvido, atingindo concentração máxima sérica entre três e 

oito horas após administração, com 77% de taxa de ligação às proteínas 

plasmáticas. Com relação ao seu metabolismo, o fármaco é metabolizado por 

conjugação hepática, sendo os principais metabólitos 5-(p-clorofenil)2,5-diidro-5-

hidroxi-3H-imidazol (2,1-a) isoindol-3-ona e 2-(p-clorobenzoil)-N-2-(aminoetil) 

benzamida, cujas atividades não foram determinadas. O tempo de meia-vida de 

eliminação é de cerca de dez horas e o fármaco é principalmente excretado pela via 

renal (USP-DI, 2013). 

A literatura reporta dois estudos farmacocinéticos do mazindol; um em plasma 

e cérebro de camundongos, publicado em 2004, no qual os parâmetros 

farmacocinéticos foram calculados após administração de 0,5 mg/kg via 

intraperitonial (NAKASHIMA et al., 2004) e outro, mais recente, onde a 

farmacocinética do mazindol foi avaliada em plasma de 24 voluntários após a 

administração oral de 2 mg do fármaco (KIM et al., 2009). Os parâmetros calculados 

para plasma estão expressos na tabela 1. 
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Tabela 1 - Farmacocinética do mazindol em plasma de camundongos e de humanos 

após administração de dose única do fármaco, com doses de 0,5 mg/kg (n=3) via 

intraperitonial em camundongos e 2 mg via oral em humanos (n=24). 

 Plasma de camundongos 

(n=3)*  

Plasma humano (n=24)** 

Cmax  17,5 ng/mL 5,07 ng/mL 

Tmax 15 min 3,27 h 

T1/2  27 min 9,10 h 

AUC 0-∞  941 ng/min/mL 72,68 ng/h/mL 

Kel  0,026 min-1 0,0762 h-1 

Cl  531 mL/min/kg - 

* NAKASHIMA et al., 2004                ** KIM et al., 2009 
 
 

3.1.4.5 Aspectos regulatórios 

 

O mazindol foi aprovado pelo FDA (Food and Drug Administration) em 1973 

para o tratamento da obesidade por períodos curtos e em 1999 foi retirado desta 

lista, dificultando o aparecimento de estudos que comprovem a eficácia e segurança 

do emprego do fármaco para outra indicação terapêutica (FDA, 2012). Seguindo o 

exemplo do FDA, o fármaco também não é mais comercializado na União Europeia, 

Canadá e Japão, mas ainda pode ser encontrado no mercado argentino (ANVISA, 

2011; ANMAT, 2014). 

A ausência de estudos clínicos de fase III assegurando a eficácia e segurança 

do mazindol quando utilizado por longos períodos, juntamente com o aparecimento 

de casos de hipertensão pulmonar, motivou a retirada da formulação farmacêutica 

também do mercado brasileiro, no ano de 2011 (ANVISA, 2011). 
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3.1.4.6 Síntese do mazindol  

 

A obtenção do mazindol pode ser realizada por diferentes métodos. Em um 

deles (figura 3), na primeira etapa ocorre a formação de um composto contendo lítio, 

como resultado da reação entre a 2-fenil-2-imidazolina e o butil-lítio em excesso. 

Este composto reage com p-clorobenzoato de metila, formando o mazindol 

(GALINIERL et al., 1993). 

 

  

Figura 4 - Síntese do mazindol (adaptado de GALINIERL et al., 1993). 

 

3.1.4.7 Relação estrutura- atividade 

 

 Estudos sobre a relação estrutura-atividade (REA) do mazindol (figura 4) 

mostram que a remoção do átomo de cloro em para resulta em composto com 
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atividade farmacológica apenas inibidora da recaptação da noradrenalina. Caso o 

anel imidazólico, sofresse acréscimo de mais um átomo, a potência do fármaco 

tenderia a aumentar. Se mais um anel benzeno fosse inserido ao anel D, formando 

um naftaleno, poderia haver diminuição na atividade do fármaco. A disposição dos 

anéis C e D parece ser importante para a atividade do fármaco, enquanto que o 

nitrogênio mais básico do anel A possui papel importante, pois ele é o responsável 

pela ligação de hidrogênio com o receptor. Além disso, a disposição tricíclica dos 

anéis A, B e C constitui o farmacóforo da molécula (KULKARNI et al., 2002). 

 

 

Figura 5 - Estrutura química do mazindol para análise da relação estrutura-atividade 
(MOFFAT et al., 2004). 

 

3.1.4.8 Análise em fluidos biológicos 

 

NAKASHIMA e colaboradores (2004) desenvolveram e validaram um método 

para quantificação do mazindol e um dos seus metabólitos, a (2-(2-aminoetil)-3-(p-

clorofenil)-3-hidroxiftalimidina (Met), em plasma e cérebro de camundongos 

utilizando CLAE com detecção por fluorescência objetivando um método altamente 
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sensível. Embora o mazindol não possua fluorescência intrínseca, foi desenvolvido 

neste trabalho um protocolo de derivatização que incluía duas etapas, a primeira, 

uma hidrólise para formação de uma amina primária, seguida de uma reação de 

conjugação com um reagente de fluorescência. Para os ensaios não foi empregado 

padrão interno, o que não é recomendável pelos guias de validação devido à alta 

taxa de variação atribuída à extração do fármaco da matriz biológica (BRASIL, 

2012). Os autores também citaram a instabilidade do mazindol em plasma à 

temperatura ambiente e aconselharam a adição de tampão formato de amônio à 

amostra com o objetivo de evitar a hidrólise do fármaco, que ocorre em pH neutro a 

alcalino. Após a validação, alguns parâmetros farmacocinéticos foram calculados 

pelo método não-compartimental para o fármaco e seu metabólito. Também é 

importante salientar que os autores utilizaram apenas três camundongos para o 

estudo em plasma (NAKASHIMA et al., 2004 ). 

 Em 2009, foi publicado um método desenvolvido e validado para a 

quantificação do mazindol em plasma humano por CLAE/EM. Foi avaliada, também, 

a estabilidade do fármaco na matriz e realizado um estudo de farmacocinética em 

voluntários (n=24) que receberam dose única de 2 mg do medicamento, por via oral 

(KIM et al., 2009).  

 A Cromatografia Gasosa (CG) acoplada à EM (CG/EM), após a extração em 

fase sólida também foi utilizada para desenvolvimento de uma metodologia para 

quantificação do mazindol em urina de equinos. Entretanto, vinte e oito horas após a 

administração do fármaco, o mesmo não pôde ser quantificado nas amostras. 

Embora o mazindol não seja uma molécula com volatilidade, os autores não 

mencionam a derivatização das amostras, mas possivelmente o procedimento foi 

realizado (MOORE et al., 1990). 

 Análises utilizando cabelo como matriz são úteis no monitoramento de 

substâncias que são utilizadas cronicamente, pois a janela de detecção (de meses) 

é muito maior que outras matrizes como urina e plasma. A análise de drogas de 
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abuso em cabelo possibilita informações importantes e por um período mais 

prolongado, sendo possível saber a duração do uso e de abstinência. 

Recentemente, LEE e colaboradores (2012) publicaram um trabalho no qual foi 

realizada uma validação multianalito em cabelo humano por CLAE-EM/EM de sete 

substâncias anorexígenas, dentre elas o mazindol e alguns de seus metabólitos. O 

método foi validado com sucesso e aplicado para análise das substâncias em 39 

possíveis usuários, sendo a fentermina a substância mais encontrada. 

 

3.2 CORRELAÇÃO ENTRE OS NÍVEIS PLASMÁTICOS E SALIVARES DE 

FÁRMACOS 

 O fluido oral vem se mostrando uma boa matriz alternativa para monitorar 

fármacos por possuir diversas vantagens frente ao plasma, como a facilidade da 

coleta de forma não invasiva e o fato de fornecer informações sobre o consumo 

recente de determinada substância. Fármacos considerados bases fracas, com 

baixo peso molecular e baixa taxa de ligação às proteínas plasmáticas tendem a se 

acumular nessa matriz, pois o pH inferior ao plasmático favorece a ionização e 

impede seu retorno à corrente sanguínea (FAGIOLINO, 1999; CROUCH, 2005). 

 Vindenes e colaboradores realizaram, em 2011, um estudo no qual foram 

detectadas algumas drogas de abuso em urina, sangue e fluido oral de cem 

condutores noruegueses sob suspeita do uso das substâncias.  Os resultados 

demonstraram boa correlação entre os níveis de urina e fluido oral para anfetaminas, 

cacaína, metadona, opioides e benzodiazepínicos. Ademais, todas as substâncias 

detectadas no sangue também foram encontradas no fluido oral. 
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4.1 INTRODUÇÃO 

 

A análise de fármacos e metabólitos em matrizes biológicas, assim como o 

controle de qualidade de fármacos e medicamentos, exige o emprego de 

substâncias de referência (SQR) de pureza conhecida. De acordo com o FDA 

(2001), as SQR podem ser classificadas como compendiais e não-compendiais. As 

SQR compendiais são, principalmente, obtidas comercialmente de fontes como a 

United States Pharmacopeia (USP) ou British Pharmacopoeia (BP) e não há 

necessidade da realização de ensaios de caracterização ou de padronização. 

Entretanto, as SQR não-compendiais são provenientes de outras fontes que não as 

farmacopeicas, havendo, assim, a necessidade de caracterizá-las (SWARTZ  e 

KRULL, 1998).  

Ensaios para caracterização de uma SQR podem ser realizados através de 

diversas técnicas, como a espectrometria nas regiões do infravermelho (IV) e do 

ultravioleta (UV), calorimetria exploratória diferencial (DSC), espectrometria de 

massas (EM) e CLAE, entre outras. No entanto, quando consideradas de maneira 

isolada não é possível a obtenção de dados confirmatórios sobre a identificação de 

uma substância, sendo de fundamental importância o emprego do maior número de 

testes possíveis na caracterização de uma SQR (WATSON, 2005). 

Considerando que o mazindol é um fármaco que pertence à lista das 

substâncias psicotrópicas anorexígenas (BRASIL, 1998) e que a importação de um 

padrão farmacopeico seria de extrema dificuldade, optou-se pela utilização de uma 

SQR não–compendial, obtida anteriormente à sua retirada do mercado brasileiro. A 

SQR utilizada na presente tese apresenta teor declarado de 99,06%, identificado 

pelo lote 604707 e fornecido pela empresa Genix (Anápolis, Brasil).  
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4.2 CARACTERIZAÇÃO DO MAZINDOL SQR 

 

4.2.1 Calorimetria exploratória diferencial e ponto de fusão 

 

 A DSC é uma técnica calorimétrica de escolha para caracterizar SQR, pois é 

capaz de fornecer dados detalhados sobre propriedades físicas e energéticas de 

uma substância (CLAS et al., 1999). Essa técnica determina de maneira exata a 

entalpia de fusão determinando a ocorrência de degradação ou decomposição da 

amostra, além da conversão polimórfica durante o processo de fusão (MOTHÉ e 

AZEVEDO, 2002). 

 Para a realização da DSC, cerca de 1 mg de mazindol SQR foi transferido 

para um recipiente de alumínio com capacidade de 4 µL, devidamente selado e 

colocado no forno do calorímetro exploratório de varredura. A velocidade de 

aquecimento aplicada foi de 10 °C/min dentro de uma faixa de 25 a 250 °C 

empregando nitrogênio (N2) como gás de arraste a uma vazão de 50 L/min. 

 As análises foram realizadas em calorímetro da marca Shimadzu (DSC-60), 

dotado de controlador de fluxo para gás de purga (N2, FC-60-A), integrador (TA-

60WS) e software de controle de análise (TA-60, versão 2.0). 

A figura 4.1 representa a curva de aquecimento obtida por DSC para o 

mazindol SQR. 
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Figura 4.1- Curva de aquecimento obtida por DSC para mazindol SQR 

 

Ao analisar a curva de aquecimento do mazindol SQR, é possível inferir que a 

amostra apresenta considerável grau de pureza em função do perfil estreito do pico. 

Além disso, é possível observar também um evento endotérmico com temperatura 

de 186,77 °C (onset), 187,11 °C (peak) e 191,35 °C (endset), correspondente à 

fusão do fármaco. Ademais, para a fusão de cada grama de amostra são 

necessários -6,56 J.  

Paralelamente, o ponto de fusão foi determinado no equipamento automático 

Mettler Toledo (Mod. FP90), onde o fármaco foi adicionado em tubos capilares com 

1 mm de espessura e 6 cm de comprimento. O estudo foi realizado em triplicata. O 

resultado do experimento (média de 187 °C) foi próximo ao encontrado no ensaio de 

DSC. Entretanto, ao se buscar valores de referência na literatura, foi observada 

divergência nestes, variando de 179 a 215 °C, tornando o ensaio pouco conclusivo, 

considerando que não há relatos de polimorfismo do mazindol na literatura (THE 

MERCK INDEX, 2000; CLARKE’S, 2004; SIGMA-ALDRICH, 2011).  

 

4.2.2 Espectroscopia na região do IV 
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 A radiação infravermelha se situa no espectro eletromagnético entre as 

regiões do visível e microondas (SILVERSTEIN et al., 2005). A espectroscopia na 

região do infravermelho é uma técnica que se fundamenta na medida da vibração 

dos átomos que compõem as moléculas. As bandas do espectro de infravermelho 

são resultantes da absorção de energia incidida na amostra, características de cada 

grupamento (STUART, 2004). 

 A partir da análise das bandas de absorção, é possível realizar a identificação 

de uma substância e predizer, com frequência, se há impurezas ou polimorfos na 

amostra. Assim, a espectrometria na região do infravermelho constitui uma 

importante ferramenta na caracterização de SQR (SILVERSTEIN et al., 2005; 

WATSON, 2005). 

 A caracterização do mazindol SQR foi realizada por refletância total atenuada 

(ATR), através da leitura direta do pó da amostra pelo equipamento. Para a 

execução do ensaio, foi utilizado um espectrofotômetro FTIR da marca Shimadzu, 

(Mod. 8001). Para fins de comparação, buscou-se um espectro do mazindol na 

literatura (DIBBERN et al., 2002). Os espectros estão representados na figura 4.2 e 

a interpretação dos mesmos encontra-se na tabela 4.1 a seguir (SILVERSTEIN et 

al., 2005).   
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Figura 4.2- Espectros na região do IV obtidos da literatura (DIBBERN et al., 2002) 
(A) e de forma experimental (B) 
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Tabela 4.1- Frequências de absorção das principais bandas do espectro de IV do 
mazindol SQR (SILVERSTEIN et al., 2005). 

Banda Frequência (cm-1) Atribuições 

1 

 

 

1651 

 

 

Vibração de deformação axial de C=C de anel 

benzênico 

 

2 

 

 

1392 a 1485 

 

 

Vibração de deformação axial de C=C de anel 

benzênico 

 

3 

 

 

1264 

 

 

Vibração de deformação axial de C-N de amina 

cíclica 

 

4 

 

 

1064 

 

 

Vibração de deformação axial de C-O de álcool 

terciário 

 

5 

 

~800 

 

Vibração de deformação axial de C-H de anel 

aromático para-substituído 

6 ~750 

Vibração de deformação axial de C-H de anel 

aromático orto-substituído 



  Capítulo I
  

 

 

 

57 

 

O espectro obtido para mazindol SQR apresenta bandas de absorção 

características dos principais grupamentos apresentados na estrutura química da 

molécula. Ademais, os espectros obtidos experimentalmente e da literatura 

coincidem, permitindo a confirmação da identidade do mazindol SQR. 

 

4.2.3 Cromatografia líquida de alta eficiência (CLAE) 

 

 A CLAE é uma das técnicas mais usadas para a quantificação de fármacos e 

medicamentos na rotina de controle de qualidade; entretanto, também é empregada 

para fins qualitativos (WATSON, 2005; KAZAKEVICH & LOBRUTTO, 2007). A 

separação é realizada de acordo com polaridade da fase móvel e afinidade do 

analito pela fase estacionária. Assim, substâncias idênticas quando analisadas sob 

as mesmas condições cromatográficas, apresentam mesmos tempos de retenção 

(WATSON, 2005). 

 As análises de CLAE foram realizadas em cromatógrafo a líquido Shimadzu 

LC System, constituído de bomba (LC-10 ADVP), detector de arranjo de diodos 

(DAD, SPD-M 10AVP), controlador do sistema (SCL-10AVP) e injetor manual 

Rheodyne 7725i com alça dosadora de 20 µL. As condições cromatográficas estão 

apresentadas na tabela 4.2 e os resultados na figura 4.3.  
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Tabela 4.2 – Condições cromatográficas empregadas na identificação do mazindol 
SQR por CLAE. 

Parâmetro Condição utilizada 

Coluna 

 

MN® C 18 (150 x 4,6 mm, 5 µm,) 

 

Fase móvel 

 

água: trietilamina (pH 3,5) : acetonitrila (69,7:0,3:30  v/v/v) 

 

Diluente 

 

Metanol 

 

Fluxo 

 

1 mL/min 

 

Detecção Detector de arranjo de fotodiodos em 269nm 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4.3 – Cromatogramas das soluções da SQR (A) e dos comprimidos de 
mazindol (Fagolipo® 2mg) após extração dos excipientes por filtração (B) na 
concentração de 200 µg/mL e branco (C). Condições cromatográficas: coluna MN C 
18 (150 x 4,6 mm, 5 µm); fase móvel: água: trietilamina (pH 3,5) : acetonitrila 
(69,7:0,3:30  v/v/v); volume injetado : 20 µL. 
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As semelhanças entre os tempos de retenção da SQR e do produto acabado 

(3,8 min) com pureza do pico de mais de 99%, permitiram identificar o mazindol na 

SQR com ausência de impurezas que poderiam co-eluir com a amostra, inferindo a 

adequabilidade da SQR para ensaios de identificação e quantificação do mazindol 

nas amostras. 

 

4.2.4 Espectroscopia na região do UV 

 

 A espectroscopia na região do UV se fundamenta na absorção de radiação 

eletromagnética na faixa de comprimento de onda de 190 a 380nm (FARMACOPEIA 

BRASILEIRA, 2010). Esta técnica constitui uma importante ferramenta na 

caracterização e no doseamento de fármacos e medicamentos por ser de fácil 

execução, barata e robusta; entretanto apresenta algumas desvantagens como a 

dependência da presença de grupamentos cromóforos no analito (WATSON, 2005).

 Os espectros de ultravioleta do mazindol foram determinados em soluções 

metanólicas de concentração 200 µg/mL de mazindol SQR e comprimidos em 

cromatógrafo a líquido Shimadzu com detecção de arranjos de diodos (DAD) nas 

mesmas condições cromatográficas apresentadas na identificação por CLAE. Com o 

objetivo de comparar os resultados experimentais, buscou-se um espectro para 

servir de referência na literatura (DIBBERN et al., 2002). Os resultados estão 

expressos na figura 4.4. 
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Figura 4.4 – Espectros de UV obtido da literatura (A) e das soluções de mazindol na 
concentração de 200 µg/mL da SQR (B) e dos comprimidos (Fagolipo® 2mg) (C). 

 

Analisando os espectros A, B e C, é possível inferir que a identificação do 

mazindol SQR foi positiva, visto que o espectro B se assemelha bastante com o da 

literatura (A) e com o da formulação farmacêutica (C), apresentando os mesmos 

comprimentos de onda de máxima absorção (269 nm). 

 

4.2.5 Espectrometria de massas (EM) 

 

 A espectrometria de massas é uma técnica capaz de oferecer dados da 

estrutura química a ser analisada, sem a necessidade de uma separação 

cromatográfica. Quando acoplada à cromatografia, a espectrometria de massas 

oferece alta sensibilidade nas análises quantitativas, possuindo boa aplicabilidade 

em análises ambientais e toxicológicas (KAZAKEVICH e LOBRUTTO, 2007). A 

identificação do mazindol SQR por EM foi realizada por cromatografia líquida 

acoplada à espectrometria de massas (CLAE/EM), pois o equipamento 

disponibilizado não permite a análise por injeção direta da amostra. Assim, foi 

empregado um cromatógrafo a líquido Agilent 6120 acoplado a um espectrômetro de 

massas com fonte de ionização por eletroespray positivo (ESI+). As análises 
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qualitativas foram efetuadas no modo SCAN, no qual os íons analisados estavam na 

faixa 50 a 400. As condições cromatográficas e os parâmetros da EM se encontram 

nas tabelas 4.3 e 4.4, respectivamente. O espectro de varredura do mazindol e a 

elucidação dos fragmentos mais abundantes são apresentados nas figuras 4.5 e 4.6, 

respectivamente. 

 

Tabela 4.3 – Condições cromatográficas empregadas na identificação do mazindol 
SQR por CLAE/EM. 

Parâmetro Condição utilizada 

Coluna MN® C 18 (150 x 4,6 mm, 5 µm,)  

Fase móvel 

 

 

Água (ajustado com ácido acético    
pH 4): metanol:  acetonitrila (60:25:15, 
v/v/v) 

Diluente Metanol 

Vol. de injeção 10 µL 

Fluxo 1 mL/min 

 

Tabela 4.4 – Parâmetros do espectrômetro de massas empregados na análise de 
caracterização do mazindol SQR por CLAE/EM. 

Parâmetro Condição utilizada 

Pressão de nebulização 55 psi 

Fluxo de secagem do gás 12 L/min 

Temperatura de secagem do gás 350 °C 

Voltagem do capilar 4000 V 
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Figura 4.6 – Elucidação dos fragmentos mais abundantes do mazindol SQR 
gerados a partir da análise por CLAE/EM em modo ESI+.  

 

 A análise dos fragmentos resultantes do ensaio de identificação do mazindol 

SQR por CLAE/EM confirma a identidade da amostra, pois além do aparecimento do 

íon molecular protonado (285), outros fragmentos puderam ser associados com a 

estrutura. 

 

4.3 CONCLUSÕES 

 

 Segundo as análises de caracterização do mazindol SQR por espectrometria 

nas regiões do IV e do UV, CLAE, e EM, bem como a comparação dos resultados 

com dados existentes na literatura, foi possível confirmar a identidade da amostra, 

permitindo o emprego da SQR para estudos posteriores. O ensaio por DSC apenas 

demonstra pureza da amostra, sendo pouco conclusivo para fins de identificação em 

razão da divergência dos dados presentes na literatura. 
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5. CAPÍTULO II- Publicação Científica 

 

 

Determination of mazindol in human oral fluid by high performance liquid 

chromatography– electrospray ionization mass spectrometry- Publicado na 

revista Biomedical Chromatography- DOI 10.1002/bmc.3120 
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As seguintes páginas (69-73) foram suprimidas por correspondem ao manuscrito 

publicado no periódico Biomedical Chromatography- DOI 10.1002/bmc.3120. Este 

capítulo aborda o desenvolvimento, validação e aplicação de metodologia analítica 

por CLAE-EM para determinação quantitative do mazindol em fluido oral de 

humanos, até então, inexistente na literatura. O método demosntrou-se linear na 

faixa de concentração de 0.2 a 20 ng/mL, preciso, exato e capaz de discriminar o 

analito do seu principal produto de degradação em um tempo de análise de 10 min. 

Ademais,  foi demonstrada a importância da utilização de tamponamento ácido das 

amostras afim de garantir estabilidade das mesmas. O método desenvolvido e 

validado se mostrou adequado para fins de monitoramento do uso do fármaco por 

voluntários através de amostras de fluido oral, matrix que apresenta diversas 

vantagens frente às convencionais. 

 

 



 

 

 

 



 

 

 

 

 



 

 

 

 

 



 

 



 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6. CAPÍTULO III 

 

Publicação científica submetida ao periódico J. of Chromatography B  

Validation and application of a liquid chromatography– electrospray ionization 

mass spectrometric method for determination of mazindol in human plasma 

and urine 
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As seguintes páginas (77-94) foram suprimidas por correspondem ao manuscrito 

submetido ao periódico Journal of Chromatography B. Este capítulo aborda o 

desenvolvimento, validação e aplicação de metodologias analíticas por CLAE-EM 

para determinação quantitative do mazindol em plasma e urina de humanos de 

acordo com o Guia de Validação Europeu (EMA) Os método demosntraram-se 

lineares na faixa de 0.1-10 ng/mL (r= 0.9982) para plasma e 5-50 ng/mL (r=0.9973) 

para urina em um tempo de análise de 6.5 min empregando líquido-líquido como 

método de extração. Os métodos demonstraram serem sensíveis, precisos, exatos e 

as amostras demonstraram possuir extabilidade frente às condções de análise e 

armazenamento. Também, foi demonstrada a adequabilidade dos métodos para 

monitoramento do mazindol em plasma e urina de motoristas que fizeram o uso do 

fármaco. 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6. CAPÍTULO IV 

Publicação científica a ser submetida ao periódico Journal of Pharmaceutical 

and Biomedical Analysis. Estudo da farmacocinética do mazindol em plasma, 

fluido oral e urina de voluntários

https://www.google.com.br/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&ved=0CC0QFjAA&url=http%3A%2F%2Fwww.journals.elsevier.com%2Fjournal-of-pharmaceutical-and-biomedical-analysis%2F&ei=_dMxU8qpKZGEkQef-IHYDA&usg=AFQjCNGAZPpCjzYgw0nwxjnIHRVBboJsSA&sig2=11FRLJg-mu6UhFPSXHMrdA&bvm=bv.63587204,d.eW0
https://www.google.com.br/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&ved=0CC0QFjAA&url=http%3A%2F%2Fwww.journals.elsevier.com%2Fjournal-of-pharmaceutical-and-biomedical-analysis%2F&ei=_dMxU8qpKZGEkQef-IHYDA&usg=AFQjCNGAZPpCjzYgw0nwxjnIHRVBboJsSA&sig2=11FRLJg-mu6UhFPSXHMrdA&bvm=bv.63587204,d.eW0


 

 



 

 

As seguintes páginas (97-114) foram suprimidas por correspondem ao manuscrito a 

ser submetido ao periódico Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analysis. Este 

capítulo  teve como objetivo estudar, de forma preliminar, a farmacocinética do 

mazindol em plasma e em fluido oral, bem como, investigar a correlação dos níveis 

do fármaco em urina, plasma e fluido oral. Amostras de sangue, urina e fluido oral 

foram coletadas nos tempos 0, 1, 2, 4, 5, 6, 8, 10 e 24 h após a administração de 

comprimidos de 2 mg de mazindol e analisadas por um método previamente 

validado por LC-MS com extração líquido-líquido. Os níveis encontrados do fármaco 

foram maiores em plasma quando comparados com os de fluido oral e maiores em 

urina em relação ao plasma. O estudo da farmacocinética do mazindol demonstrou 

que o modelo mais adequado para descrever a variação da concentração ao longo 

do tempo é o modelo aberto de um compartimento com absorção e eliminação 

seguindo a cinética de primeira ordem e, confirmando dados da literatura, o fármaco 

sofre metabolização, sendo que o principal metabólito foi detectado, mas não foram 

quantificado. Não foi encontrada uma boa correlação entre as concentrações do 

mazindol em urina e plasma, mas sim, entre plasma e fluido oral, propondo esta 

como uma matriz alternativa ao plasma. Entretanto, são necessários estudos 

envolvendo mais indivíduos.  

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

        7. CONSIDERAÇÕES FINAIS 
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A necessidade da busca pelo estado de alerta durante os longos períodos de 

jornada de trabalho faz com que motoristas profissionais utilizem substâncias 

psicoestimulantes, aumentando o risco da ocorrência de acidentes de trânsito, 

sendo de grande relevância o monitoramento dessas substâncias. 

O fluido oral é uma matriz biológica que apresenta uma série de vantagens 

frente a outras matrizes por proporcionar uma coleta fácil e não invasiva não 

requerendo treinamento especializado para a coleta, ser de difícil adulteração, e em 

muitos casos possuir boa correlação com níveis plasmáticos. 

As análises toxicológicas exigem metodologias de sensibilidade adequada e 

substâncias químicas referências de qualidade. No presente trabalho, optou-se por 

utilizar um padrão não-compendial, sendo recomendável sua caracterização a fim de 

se garantir confiabilidade às análises. Para tal, os seguintes ensaios foram 

realizados: calorimetria exploratória diferencial (DSC), ponto de fusão, 

espectrometria nas regiões do infravermelho e do ultravioleta, cromatografia líquida 

com detecção no ultravioleta e espectrometria de massas. Com exceção do DSC e 

do ponto de fusão, considerados pouco conclusivos em função da divergência entre 

os valores existentes na literatura, todos os outros ensaios permitiram a 

caracterização do mazindol SQR. 

Metodologias para determinação do mazindol em fluido oral, plasma e urina 

foram desenvolvidas e validadas por CLAE-EM com extração com solvente orgânico 

de acordo com o guia de validação Europeu (EMA). Os métodos foram considerados 

lineares, precisos, exatos, específicos e seletivos, sendo capazes de discriminar o 

fármaco de estudo do seu principal metabólito. Além disso, foi demonstrada a 

estabilidade das soluções de trabalho e das amostras quando submetidas às 

condições de análise e quando mantidas a -20°C por pelo menos um mês. 

Após as validações das metodologias analíticas desenvolvidas, as mesmas 

se demonstraram adequadas para um estudo de farmacocinética do mazindol em 
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sete voluntários saudáveis que administraram por via oral a especialidade 

farmacêutica comprimidos de 2 mg do fármaco. Cabe ressaltar, também, que o 

presente estudo foi previamente aprovado pelo comitê de ética do Hospital de 

Clínicas de Porto Alegre (anexo 1).  

Posteriormente à administração de mazindol comprimidos, o fármaco pôde 

ser monitorado por um período de 24 horas, sendo inicialmente detectado no plasma 

e na urina a partir de 1h e no fluido oral a partir de 2h e as concentrações 

encontradas foram muito superiores na urina e bastante inferiores em fluido oral, 

quando comparadas ao plasma. Ademais, foi encontrada uma correlação positiva 

entre os níveis do mazindol em plasma e fluido oral, sugerindo essa matriz como 

alternativa ao plasma.  

Considerando as dificuldades em se obter parâmetros farmacocinéticos a 

partir de dados urinários, e levando em consideração os objetivos do presente 

trabalho, buscou-se avaliar as vantagens da urina para fins de monitoramento do 

uso do mazindol por motoristas, já que sua presença na urina demonstra que a 

substância foi utilizada, o que é considerado um ato ilícito. Conforme observado, foi 

encontrada uma concentração em média 178 vezes maior na urina que em plasma 

ao final de 24 horas, mostrando que o fármaco pode ser monitorado por um período 

ainda maior. 

 Analisando estudos presentes na literatura, percebe-se a ausência de 

estudos avaliando o perfil de concentração versus tempo do mazindol em fluido oral 

e em urina, assim, os dados gerados no presente trabalho contribuem para o 

entendimento do comportamento do fármaco no organismo. No entanto, faz-se 

necessária a realização de estudos farmacocinéticos mais amplos, envolvendo um 

número maior de voluntários, principalmente em função da variabilidade 

interindividual.  
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ANEXO 2 
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