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Resumo

AlteracOes fisiologicas e hormonais provocam nas mulheres com idade mais avangada o
surgimento de diversos sintomas que caracterizam a pré-menopausa € a menopausa, gque
impactam seriamente em sua qualidade de vida. Nessas circunstancias, a terapia de reposicao
hormonal (TRH) é indicada, entretanto muitas mulheres recusam ou ndo desejam a TRH. Dessa
forma, existe uma busca por uma alternativa natural, eficaz e mais segura. VVarios efeitos benéficos
a saude foram atribuidos aos Fitoesterdides (FT), sendo um exemplo a Morus Nigra L (MNL),
sua utilizacdo tem se mostrado capaz de amenizar os sintomas em mulheres que fazem o uso
diariamente, por exercer efeito estrogénico ou progesterénico. A goma de mascar oferece um
sistema de administracdo distinto e eficiente, podendo ter seus beneficios associados aos da MNL
para melhora do estado de saude geral da mulher, visto que ainda ndo foi amplamente introduzida
a goma de extrato de MNL no mercado farmacéutico. Portanto o objetivo do presente trabalho foi
projetar, formular e preparar uma goma medicamentosa a partir do extrato seco de MNL e avaliar
a aceitabilidade do produto pelo publico-alvo, mediante questionario. A metodologia abrange a
realizacdo de coleta de dados por meio da autoaplicacdo de questionério online, de maneira
voluntéria e anbnima, com auxilio da plataforma Google Forms®. Os resultados preliminares de

controle de qualidade mostram caracteristicas organolépticas da goma com MNL cor bordd,
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brilho mais opaco, homogéneo e consisténcia gomosa. Peso médio foi de 1,45(g), tamanho
0,414mm, pH 3,48, desintegracdo de 8 minutos e 42 segundos. Foi obtido N=49 entrevistadas,
sendo que 44,9% estdo na pré-menopausa e 55,1% na menopausa. As alteracdes no sono e
fogachos apresentaram-se como as maiores queixas, tendo respectivamente 68% e 77,8%. Das
entrevistadas, apenas 12% relataram fazer uso da TRH, 8,2% nédo estavam satisfeitas com o
tratamento, 87,8% manifestaram interesse por terapias naturais e quando questionadas sobre a
goma proposta, 46,9% acharam inovadora, 26,5%, diferente. Ao serem questionadas se fariam
uso da goma, 91,8% relataram que sim. Conclui-se que a formula proposta da goma gelatinosa
com MNL é bem aceita pelo publico-alvo e que, oferecer esse tipo de alternativa, pode apresentar
beneficios para a melhora da sadde.

Palavras-chave: Morus nigra |, climatério; terapia hormonal; fitoestrogénios; menopausa.

Introducéo

A menopausa é um evento fisioldgico normal que ocorre em mulheres, associada
a idade mais avancada, devido a uma reducdo na secrecdo de hormdnios dos ovarios e a
cessagdo do ciclo menstrual' 3. Muitas mulheres sdo afetadas e apresentam sintomas
como perturbagBes vasomotoras, psicoldgicas e geniturinarias, calores, insonia,
depressdo, riscos de fraturas, osteoporose, aumento do colesterol, entre outros. Todos
esses sintomas moderados ou graves impactam seriamente a qualidade de vida das
mulheres e, nessas circunstancias, o tratamento é uma indicagao™*.
Nesse contexto, a primeira escolha no tratamento dos sintomas da menopausa € a terapia
de reposicdo hormonal (TRH), que apresenta grande eficacia quando se refere ao
tratamento de fogachos e alteragcdes do sono®. Entretanto, muitas mulheres recusam ou
ndo desejam a TRH por uma variedade de razdes, relacionadas ao medo de efeitos
adversos e ao perfil desfavordvel de risco-beneficio da TRH para tratamentos
prolongados. Paralelamente, novos conceitos estdo surgindo: o desejo por medicamentos
personalizados, a busca por produtos naturais e por terapias inovadoras®*®. Dessa forma,
0 interesse em produtos naturais tem aumentado muito, em particular compostos
conhecidos como fitoestrogénios (FT). Surgindo, assim, como uma alternativa eficaz e
mais segura do que a TRH, podendo melhorar a satide e o bem-estar das mulheres®”.

Os FT sdo compostos dietéticos derivados de plantas, estruturalmente semelhantes
ao 17B-estradiol, o principal hormonio sexual feminino®'°. Eles possuem em sua
constituicdo compostos fenolicos, como isoflavonas, estilbeno, coumestana e lignana,

sendo as isoflavonas a fonte mais importante®. Podendo ser encontrados em uma ampla

142



Formulagao e avaliagdo de goma, a partir do extrato de amora preta, como alternativa no tratamento dos sintomas da menopausa

variedade de alimentos, como: farinha de soja, legumes, vegetais, cereais, azeite, trigo e
frutas, como a Morus nigra L. (MNL)!. A semelhanca estrutural com o estradiol permite
que os FT causem efeitos (anti) estrogénicos, sendo capazes de se ligar aos receptores de
estrogénio (RE), alfa e beta®™°. Varios efeitos benéficos a satide foram atribuidos aos FT,
como a capacidade de suprimir os sintomas clinicos da menopausa, causados por uma
diminuigdo na producéo de estrogénio enddgeno®. Isso faz com que os FT presentes em
plantas, como a MNL, sejam uma alternativa 8 TRH.

A MNL, também chamada de amora preta, é nativa do sudoeste da Asia, podendo
ser encontrada no Norte da Africa, Arabia, cultivada em toda a Europa e em todo o
Mediterraneo!®*®. Varios de seus compostos bioativos isolados, como os Flavondides,
dentre eles: a rutina, &cido ascorbico, acidos graxos, acido malico, aminoacidos, caroteno,
frutose, glicose, sais minerais, taninos, cumarinas, polifendis e substancias triterpénicas
tém sido usados com intuito de obter efeitos antidiabéticos, hipolipemiantes,
antioxidantes, anti-inflamatdrios, antimicrobianos, antiflngicos, clareadores da pele e
neuroprotetores**°,

A utilizacdo da MNL também é capaz de amenizar os efeitos da menopausa em
mulheres que fazem o uso diariamente, devido a presenca dos fitoesterdides, que sao
capazes de exercer efeito estrogénico ou progesterdnico®. Possivelmente, com menos
efeitos adversos e mais acessivel a populagcdo em geral. Os mecanismos de acdo ainda
ndo sdo claramente esclarecidos, entretanto existem evidéncias sugestivas que possam
agir de acordo com mecanismos de estrogénios'®. A MNL tem sido encontrada como
extratos, chas, capsulas, locbes, cremes, pomadas e géis tdpicos. Entre essas
apresentacdes, a forma de goma de mascar tem ganhado cada vez mais destaque.

Segundo a Farmacopeia Brasileira, a goma ¢ uma forma farmacéutica sélida, de
dose Unica, contendo um ou mais principios ativos, que consiste em material plastico
insolavel, doce e saboroso. Quando mastigado, libera o principio ativo!’. Ela é capaz de
oferecer um sistema de administragdo de medicamentos marcante, distinto e eficiente!®.
Relativamente pouco utilizada, com uma composi¢do edulcorada e aromatizada passivel
de mascarar o sabor do farmaco, podendo ser preparada de forma simples e facil a uma
escala oficinal'®. As vantagens da via oral colaboram para a sua utilizagio. Apresenta
como potencial facilidade de administracdo - podendo ser consumida em qualquer lugar
- baixo risco de superdosagem, protecdo de medicamentos e menos efeitos colaterais?®2t,

A goma de mascar € muito aceitavel pelos profissionais e pacientes consumidores,

quando prescrita, sendo que seu sabor agradavel aumenta a tolerabilidade do produto e a
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aquiescéncia do paciente??. Pode ser benéfica em pessoas com xerostomia (sensagao de
boca seca)?, dificuldade em degluticdo, pacientes submetidos a regimes terapéuticos
prolongados ou com demandas especiais. Dessa forma, ela possui um potencial
importante para se transformar em uma abordagem alternativa adequada para auxiliar na
ades3o do paciente, e deve ser explorada ao maximo?.

Diante do exposto, identifica-se uma demanda crescente por sistemas alternativos
de entrega de medicamentos e, assim, uma nova forma de apresentacdo ao consumidor
pode ser desenvolvida na forma de uma goma associada a um ativo de origem natural,
como a MNL. Desse modo, acredita-se que essa associa¢do poderad contribuir para a
melhora dos sintomas da menopausa, sendo uma boa alternativa a utilizagdo dos TRH®,

A avaliacdo de aceitabilidade e conhecimento da formulacdo de goma mediante
questionario € uma ferramenta que pode possibilitar o atingimento de pacientes
potenciais, podendo promover a percepcdo de valor, consequente aumento da propensao
de escolha em relacdo a formulagdo proposta. Considerando o fato de a goma de MNL
ainda ndo ter sido amplamente introduzida no mercado farmacéutico e as varias vantagens
do MNL no tratamento dos sintomas da menopausa e para melhora do estado de saude
geral da mulher, o objetivo do trabalho foi projetar, formular e preparar uma goma de
mascar a partir do extrato de MNL, buscando auxiliar no tratamento das mulheres por
meio da formula escolhida e avaliar a aceitabilidade ao produto pelo pablico-alvo.

Método

Aplicacdo de Questionério Virtual de Coleta de Dados

Com intuito de avaliar a aceitacdo e/ou adesdo das mulheres a formulacao
proposta, foi realizada a coleta de dados utilizando um questionario virtual. O
questionario foi primeiramente submetido e aprovado pela Comisséo Etica em Pesquisa
(CEP) do Centro Universitario Anchieta, sob nimero de CAAE 50950621.0.0000.5386.
Foram encaminhados convites para participacdo através de meios eletrénicos, com
auxilio de plataformas e redes sociais (Whatsapp®, Facebook®, Instagram® e e-mail)
dos pesquisadores, com o intuito de coletar uma amostra de 30 a 50 voluntérios, conforme
demanda. O convite continha uma breve explicacdo da pesquisa e o link de acesso a ela,
bem como seu prazo de inicio e término. Antes de iniciar a coleta de dados com o
questionario virtual, foi inserido um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

(TCLE) virtual, composto por uma pagina de esclarecimento sobre a pesquisa, além da
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solicitacdo de autorizacdo para o uso dos dados. A coleta de dados foi realizada por meio
da autoaplicagdo de questionario online, com auxilio da plataforma Google Forms®,
administrada via conta do pesquisador responsavel.

Foram definidos como critérios de selecdo e elegibilidade: i) ser mulher e estar no
periodo de pré-menopausa ou menopausa. Ambos os critérios foram verificados antes da
secdo que permitia acesso ao questionario propriamente dito. Caso ndo fosse elegivel, a
voluntaria era automaticamente direcionada para o fim da pesquisa. Cabe ressaltar que as
participantes interagiram com o questionario de forma anénima e ndo havia nenhum nivel
de coleta de informacdes que buscava identifica-la — salvo, por oObvio, dados
sociodemogréficos. Os questionarios foram numerados e ndo utilizaram nomes. As
informacdes coletadas foram preponderantemente tomadas de forma quantitativa: idade,
sexo, terapia ou medicamento utilizado, tempo de uso do medicamento, satisfacdo com o
tratamento, necessidade de novas alternativas naturais, aceitabilidade da goma, se faria
uso da formulagédo proposta e avaliagdo da percepgdo do respondente sobre potenciais
beneficios da formulagdo proposta. Foi atingido a quantidade amostral estabelecida, os

dados foram submetidos a analise por porcentagem.

Quadro 1: Etapas de aplicacdo de questionario virtual

Submisséo e Encaminhados
Aprovacao pelo convites
CEP Whatsapp®, TCLE
Tempo de pesquisa 15 _Facebook®,
|
v
Critérios de Autoaplicagéo de
selecdo e questionario N de 30250
elegibilidade Google Forms® Conforme demanda
|
\
Analise estatistica Interpretacdo dos
Porcentagem resultados

Quadro 1: Apds submissao e aprovagdo do CEP, foram encaminhados convites a populagdo alvo via redes
sociais, no qual apds leitura e assinatura do TCLE, 30 a 50 mulheres responderam um questionario,
avaliando a aceitabilidade do produto pelo publico alvo.

Desenvolvimento de formulacéo da goma
Para a formulagdo da goma foram selecionadas matérias-primas de grau

farmacopeico, com elevado perfil de seguranca. A agua ultrapura utilizada na preparacéao
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das gomas e na caracterizagdo tecnologica foi obtida no laboratorio do Centro

Universitario Padre Anchieta.

Definicéo da dosagem

De acordo com estudo de Costa JPL e colaboradores, os sintomas climatéricos
melhoraram apo6s a administracdo de 250mg de pd de folhas de MNL por 60 dias,
semelhante aos efeitos da TRH®. A fim de obter a goma de mascar de MNL com as
propriedades desejadas, foi definido o padrdo de 1,5g, cada unidade de goma contendo

125 mg de MNL, sendo dessa forma recomendada a ingestao de duas gomas ao dia.

Obtencéo do extrato seco
O extrato seco de MNL foi adquirido em uma farmacia magistral na cidade de
Jundiai - SP, cumprindo os requisitos de qualidade, garantido, desta forma, a qualidade,

seguranca e eficacia desta.

Preparacdo da base goma

A goma de MNL foi elaborada usando-se a formulacéo apresentada na Tabela 1,
preparada segundo formula magistral - Base Gelatinosa.
Tabela 1: Componentes da formulagéo

Componente INCI Quantidade (%) Funcéo
Xilitol Xylitol 10 Edulcorante
Glicerina Glycerin 20 Plastificante/Umectante
Vitamina C Sodium Ascorbyl 2,5 Antioxidante
Phosphate
Benzoato de Sodio | Sodium Benzoate 0,1 Conservante
Agua purificada Aqua q.s.p Solvente
Gelatina Pura 220 * 16 Agente gelificante
Extrato seco de * 8,33 Ativo
Amora
Esséncia morango * q.S Flavorizante
Corante C116185 1 Corante
Blend * 2 Corante/ Flavorizante

* INCI (Internacional Nomenclature of Cosmetic Ingredients): ndo encontrado.

Tab. 1: Componentes utilizados na formulacéo e sua devida finalidade.
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Os componentes da Base Gelatinosa foram avolumados e pesados em balanca
analitica. Em um béquer, foi adicionada a 4gua, a glicerina, o benzoato de sodio e o xilitol,
estes foram homogeneizados com auxilio de um bast&o de vidro e levados ao aquecimento
50°C (aferidos com termémetro) por cinco minutos. Posteriormente, a gelatina pura 220
(Ashland) foi adicionada lentamente sob agitacdo constante, até estar totalmente dispersa
e sem grumos. Finalmente, na temperatura de 40 ° C foram adicionados o extrato seco de
MNL (Florien), a pasta saborizante concentrada blend (Blending), a esséncia sabor
morango (Arcolor), corante vinho bordé (mix) a mistura preparada e deixado em
temperatura ambiente para resfriar. Em seguida, essa mistura foi colocada em placa molde
para goma, resfriada, desmoldada e acondicionada em embalagem adequada sob
refrigeracdo® Foram produzidas 20 unidades de cada lote, quantidade suficiente para a

realizacdo dos ensaios de qualidade.

Quadro 2: Etapas de formulacdo da Goma de MNL.

Pesagem —>| Homogeneizagao p=»] Aquecimento 50°C
]
\
Incorporagao
extrato seco de —> Moldagem —> Resfriamento
MNL
]
\
Desmoldagem Acondicionamento Testes de ;ontrole
embalagem de Qualidade

Quadro 2: Etapas realizadas pelo grupo para a formulagdo da goma de MNL, iniciando da pesagem até o
acondicionamento da embalagem, finalizando nos testes de controle de qualidade.

Controle fisico-quimico das gomas
Avaliacao das caracteristicas organolépticas
As gomas foram cuidadosamente observadas e analisadas frente as seguintes

caracteristicas: o aspecto (cor, opacidade e homogeneidade) e a consisténcia pelo
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manuseamento das preparacfes. As analises foram feitas a luz natural; por observacao
direta, 24 horas ap6s a manipulacdo, tendo como padrdo de referéncia as pastilhas
gomosas sem a adic¢io do extrato seco de MNLY’.

Teste de uniformidade de peso

Foram pesadas individualmente 20 amostras, separadas aleatoriamente, em
balanca. Em seguida, foram calculados: peso médio, desvio padrdo, limite inferior (LI) e
limite Superior (LS) de variacdo. Adotou-se como tolerancia, no maximo, duas unidades

fora dos limites especificados, que é de 7,5%*".

Teste de uniformidade de tamanho

A dimenséo (altura) de 3 unidades foi medida com auxilio de um paquimetro®’.

Teste de avaliacédo do pH
O ensaio para determinacdo do pH das pastilhas foi realizado 24 horas apds a
manipulacdo, sendo que as amostras foram preparadas na propor¢do de 1:10 em &gua

destilada. A analise foi feita em pHmetro®’.

Desintegracao

Para o teste de desintegracao, foi utilizado o desintegrador (Ethik). Foi colocada
uma goma em cada um dos seis tubos da cesta com a pastilha e acionado o aparelho. O
meio de desintegracdo utilizado foi a agua destilada, a temperatura de 37°C + 1 °C, ndo

devendo restar residuo sobre a rede no tempo maximo de 30 minutos?.
Analise estatistica

Todos os testes foram realizados de acordo com os requisitos da farmacopeia
brasileira, 52 edi¢do (2011)'"- Em todos os casos foi utilizada a analise por porcentagem.
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Resultados

Desenvolvimento da formulacéo da goma

Preparacéo da base goma

Tabela 2: Tentativas para o desenvolvimento da formula farmacéutica de goma e componentes
da formulacéo (%p/

F2 , -
1 g.s
66 3 0,1 16 g.s - - -
0 P
F3 8,
1 g.s
66 - 3 0,1 16 g.s - - -
0 P
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Nota: 0,3%, Benzoato de Sddio 0,1%, Blend sabor morango q.s.p. e agua purificada g.s.p.
1° Tentativa — Formulagédo da Base

2° Tentativa — Incorporacao e escolha doTipo de Extrato de MLN

3° Tentativa — Incorporagdo da Vitamina C e corante

4° Tentativa — Ajuste da porcentagem de Glicerina

5° Tentativa — Incorporacéo do Bleend

Tabela 3: Segunda tentativa

Extrato de MLN

Goma pronta para L|
ser enformada !

Tab. 3: Caracteristicas: comparando as gomas com extrato seco de MNL e o extrato fluido de MNL.

Figura 1. Goma com Corante
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Caracteristicas organolépticas

Tabela 4: Caracteristicas organolépticas

Caracteristica

Goma Sem MNL

Goma com MNL

Cor I .
Bordd Bord6
Opacidade Brilhosa Brilho mais opaco
Homogeneidade Homogénea Homogénea
Consisténcia Gomosa Gomosa

Tab. 4: As caracteristicas entre a goma sem adicdo de MNL e com adicdo de MNL diferem apenas no
que se refere a opacidade. Enquanto uma é mais brilhante, a outra é mais opaca.

Peso médio
Observa-se na Tabela 5, os valores obtidos de peso médio expressos em média +

desvio padréo, comparando a goma com MNL e sem MNL. De acordo com os resultados

obtidos, pode-se observar que as varia¢oes se encontram dentro dos limites estabelecidos.

Tabela 5: Determinacgdo de peso médio

Pardmetro Goma sem MNL Goma com MNL
Peso Médio (g) 1,48(g) 1,45(g)
Limite Superior (g) 1,55(0) 1,51(g)
Limite inferior (Q) 1,40(0) 1,38(0)
Desvio Padrdo 0,12 0,12
Coeficiente de variacdo (%) 8,64 8,4

Tab. 5: Valores determinados da goma sem MNL e goma com MNL.

Tamanho

A tabela 6 demonstra os resultados de tamanho apresentados pelas gomas com e
sem MNL, na qual apresentam os diametros 0,508 mm. As gomas com MNL
apresentaram espessura entre 0,414 mm e sem MNL, 0,555 mm. Com esses resultados

fica evidente a uniformidade nas dimensdes das gomas preparadas.
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Tabela 6: Tamanho — homogeneidade

Goma sem MNL Goma com MNL
Espessura (mm) 0,555 0,414
Didmetro(mm) 0,508 0,508

Tab. 6: Valores de espessura e didmetro da goma sem MNL e goma com MNL.

pH
No presente estudo, as gomas formuladas apresentaram valores de pH: Goma sem
MNL 3,86 e Goma com MNL 3,48, proximos ao valor de pH, 6timo para a forma

desenvolvida, em torno de 4,0, sem necessidade de correcdo, como pode ser observado

na tabela 7.
Tabela 7: pH
Goma sem MNL Goma com MNL
pH 3,86 3,48

Tab. 7: Valores de pH da goma sem MNL e goma com MNL

Desintegracao

Os resultados do teste de desintegracdo podem ser observados na Tabela 8. Foi
possivel verificar que a goma sem MNL apresentou um maior tempo de desintegracéo,
11minutos 34 segundos, jA a formulacdo contendo a MNL teve um tempo de
desintegracdo menor, equivalente a 8 minutos e 42 segundos. Ambas as formulacGes em

teste desagregaram, ndo restando qualquer residuo sobre a rede do aparelho de

desagregacao.
Tabela 8: Desintegracao
GOMA
Goma sem MNL Goma com MNL
Tempo 11min34sec 8min42sec
min= Minutos;

sec = Segundos.
Tab. 8: Valores referentes ao teste de desintegracdo da goma sem MNL e goma com MNL.

Aplicacdo de questionario virtual de coleta de dados

O questionario foi aplicado no periodo de 29 de setembro de 2021 a 24 de outubro
de 2021. Quanto a participacdo das mulheres, foi obtido o numero de 49 participantes,
100% das entrevistadas concordaram em participar da pesquisa, mediante assinatura do
termo de consentimento livre e esclarecido.
Na figura 2 esta representado o estado civil das participantes, mostrando que a maioria,

68%, ¢ casada, 16% divorciada, 10% solteira e 6% sdo vilvas.
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Figura 2. Estado Civil

Estado civil

B Casada M Solteria M Divorciada M Viuva

Na figura 3 estd demonstrado o perfil de idade das participantes. Pode ser observado que
foi obtido um ndmero de quarenta e nove (N=49) entrevistadas. Dentre todos 0s
resultados, observou-se que a maioria das participantes (14) possuem idade entre 51 e 55
anos, mas os dados variaram entre 24 e 70 anos; 44,9% (22 participantes) se encontravam

no periodo de pré-menopausa e 55,1% (27 participantes) na menopausa.

Figura 3. Idade das mulheres entrevistadas (n=49).

Idade das part1c1pantes

15
10

5
O-lll.ll

24-40 41-45 46-50 51-55 56-60 61-65 65-70

O perfil de sintomas manifestados pelas entrevistadas pode ser observado na
Figura 4, na qual foram abordados sintomas como Fogachos — Calores, Alteragdes do
sono, vasomotores, psicologicos, geniturinarios, depressdo, fraturas, osteoporose e

aumento do colesterol.
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Figura 4. Sintomas manifestados pelas mulheres entrevistadas.

FRATURAS
FALTA DE LIBIDO
MAL ESTAR 1(2,2%)
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Das entrevistadas, 88% nao realizam TRH e apenas 12% utilizam da TRH para
aliviar os sintomas da pré-menopausa € menopausa, Apenas 5 entrevistadas informaram
0 tempo de tratamento com TRH, sendo que uma participante relatou estar fazendo uso
de 1 a3 anos, uma de 3 a5 anos, uma de 6 meses a 1 ano e duas ha mais de 5 anos, sendo
que essas, quando indagadas, nao relataram qual medicamento estavam utilizando. Ao
serem questionadas se estavam satisfeitas com o tratamento de TRH, 8,2% relataram néo
estarem satisfeitas, enquanto apenas 6,1% manifestaram contentamento como tratamento
executado e 85,7% informaram néo estar realizando tratamento.

Na figura 5 é possivel avaliar o receio das mulheres quanto a adesao a terapias de
reposi¢do hormonal, os dados demonstram que 44% das mulheres entrevistadas possuem
receio de utilizar a TRH, contra 56% que se sentem seguras em utilizar essa forma de
tratamento, sendo que apenas 34 entrevistadas responderam se possuiam ou ndo receio
qguanto ao tratamento de TRH. Ao avaliar os seus receios quanto a TRH, 42,9% das
entrevistadas relataram medo dos efeitos adversos, 18,4 %, perfil desfavoravel de
risco/beneficio e 2% relataram ter receio pois escutam sobre o aparecimento de cancer

apos algum tempo.
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Figura 5. Avaliagdo do receio das mulheres quanto a adesdo a terapias de reposi¢do hormonal.

Receio quanto a TRH

44%
56%

Ao serem questionadas sobre a necessidade e interesse em alternativas naturais
que fossem eficazes e mais seguras do que o TRH e que poderiam melhorar a salde e
bem-estar, 87,8% disseram ter interesse e sentir essa necessidade, contra 12,2%, que
manifestaram desinteresse. 4,1% relataram ja ter feito uso de goma contendo
medicamento em sua formulagéo, enquanto 95,9% nunca tiveram contato com essa forma
farmacéutica.

A opinido das mulheres entrevistadas a respeito da formula farmacéutica proposta
pode ser observada na Figura 6, que 26,9% acham diferente, 10,29% empolgante, 28,6%
muito boa, 14,3% boa e 0% ruim. Finalmente, ao serem perguntadas se fariam uso da

goma proposta, 91,8 % relatam que sim e 8,2% disseram que néo.
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Figura 6. Opinido das entrevistadas quanto a adi¢do do extrato de amora preta em uma goma com
finalidade de tratamento dos sintomas da pré-menopausa e/ou menopausa.
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INOVADORA I  (46,9%)
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RUIM 0 (0%)

Discussao

A Morus Nigra Lin tem demonstrado resultados favoraveis no combate aos
sintomas da pré- menopausa e menopausa. Dessa forma, a utilizagdo desse fitoterapico
como opcao de tratamento para os sintomas da menopausa pode ser um grande aliado
para restabelecer a qualidade de vida de muitas mulheres que sofrem dessa condicéo.
Como alternativa de tratamento, foi proposto por esse estudo o desenvolvimento de uma
goma como sistema de distribuicdo do extrato seco da MNL, surgindo como uma
alternativa eficaz, facilitadora, agradavel e inovadora, podendo abrir caminho para uma
aceitacdo maior ao tratamento 2.

Vérias formulacdes foram preparadas e testadas para fornecer uma goma
gelatinosa com propriedades organolépticas e tecnologicas aceitaveis. Dessa forma, foi
definida a formulacdo doze como a melhor formula e na sequéncia foram realizados o0s
testes de controle de qualidade. A formulacdo desenvolvida demonstrou-se bastante
simples, facil e rapida, além de adequada e atrativa para o paciente.

As caracteristicas organolépticas sdo aquelas que podem ser percebidas pelos
sentidos humanos, sendo propriedades importantes para a avaliacdo da aceitabilidade de
um produto, assim como a sua conservacio 228, A aparéncia de um produto tem grande
interferéncia no processo de percepcédo e escolha deste, uma vez que, quando aprovada,
estimula o interesse e a adesdo do individuo. AlteracGes nessas caracteristicas
organolépticas podem gerar desinteresse e/ou rejei¢do do produto, além de poder indicar
alguma alteraco nos padrdes de qualidade 2>2°.
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A goma foi avaliada quanto a cor, opacidade, homogeneidade e consisténcia.
Quando comparadas, ambas as gomas - sem extrato de MNL e com extrato de MNL -
diferiram apenas na tonalidade, uma vez que a goma contendo extrato de MNL ficou mais
escura e opaca do gque a outra, o que ndo interferiu na qualidade final do produto. Quanto
a coloracdo, foi determinada uma tonalidade que demonstrasse semelhanca com a fruta,
0 que foi alcancado, apresentando brilho e cor atraente ao paciente, pois cria-se assim um
apelo afetivo do produto com a fruta?>#°,

Durante a manipulacdo, ndo ocorreu dificuldade em obter a homogeneidade da
formulacéo, assim como no momento de enformar, o que garantiu a ideal distribuicao do
ativo entre todas as gomas. A consisténcia da goma apresentou-se macia € néo
emborrachada, sendo assim, aparentemente agradavel ao paladar; para avaliar com maior
precisdo, seriam necessarios mais testes, uma vez que a goma ndo foi provada - e um
sabor agradavel € um pré-requisito para esta forma farmacéutica - assim como, um sabor
duradouro e propriedades antiaderentes aos dentes®?. Ficou evidenciado que a goma
formulada se demonstrou adequada e atrativa ao paciente.

O teste de peso médio possibilita verificar se as unidades de um mesmo lote
apresentam uniformidade de peso. A Farmacopeia Brasileira, 62 edicdo, informa que
capsulas moles contendo menos que 300 mg podem ter uma variacio de + 10,0%?*". Apds
realizar os testes, foi constatado que ha uniformidade nas gomas preparadas. A
variabilidade de tamanho também foi avaliada, e a média destes valores foi calculada
referente a 3 gomas diferentes e foi verificado que as gomas apresentavam uma boa
uniformidade de tamanho. Esses resultados obtidos de peso médio e tamanho indicam
que o processo de manipulacéo foi realizado de maneira adequada, demonstrando haver
uniformidade de preparo das pastilhas manipuladas.

O pH é um dos fatores de maior importancia na determinacdo da estabilidade
quimica de um produto farmacéutico®. Ele permite detectar problemas relacionados a
decomposicdo da substancia ativa, que pode comprometer sua a¢do farmacoldgica®l. A
degradacdo, principalmente por hidrolise, é favorecida pelo pH de neutro a alcalino;
portanto um ajuste do pH para a faixa acida contribui para 0 aumento da estabilidade da
preparacdo?®. No presente estudo, as gomas apresentaram valores de pH: sem MNL 3,86
e com MNL 3,48. Podendo ser concluido que a presenca de MNL na férmula contribuiu
para a reducdo do pH. Assim, chegou-se a concluséo de que a goma tem pH condizente
com o desejavel, pois o pH acido desta pode auxiliar na desintegracdo na boca, passando

para o estdbmago, com pH &cido, sendo assim ndo ocorre a ionizagdo no estdmago,
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favorecendo a absorcdo estomacal. No estudo realizado por Jesus, ao avaliar o pH das
pastilhas gomosas de C. aurantium foram encontrados valores de pH em torno de 4, com
uma pequena variacéo, e corrobora com nossos resultados?.

No presente estudo, 6,12% das entrevistadas com idade <40 anos
relataram estar passando por uma dessas fases. Nesse contexto,
sabe—se que a menopausa precoce ocorre antes dos 40 anos e acomete apenas 1%
das mulheres, segundo a SBEM®2. Fatores ambientais, anomalias genéticas, infecgoes,
além do habito de fumar, ndo ter filhos e idade de menarca precoce tém sido relacionados
a menopausa de mulheres mais jovens®, mas também intervencdes médicas, como
quimioterapia e interveng@es cirdrgicas podem estar relacionadas®*. Se faz importante
ressaltar que trés entrevistadas que relataram estar vivendo o periodo de pré-menopausa
possuiam idades de 24,28 e 35 anos, sendo necessario um novo momento de entrevista
para esclarecer melhor suas queixas. Torna-se importante avaliar se de alguma forma
essas entrevistadas associaram outros sinais e sintomas a pré-menopausa, nao tendo o
conceito dessas condi¢des fisioldgicas completamente esclarecido, o que pode ter gerado
confusdo e uma possivel resposta equivocada. Ter utilizado uma faixa etaria como fator
de exclusdo, possibilitaria mais confiabilidade dos dados obtidos.

Sintomas avaliados como fraturas, falta de libido, mal-estar geral e inchago
receberam um menor percentual de queixa das mulheres participantes desse estudo.
Entretanto sdo todos sintomas relevantes, que alteram a qualidade de vida e torna
fundamental o acompanhamento profissional, tendo em vista que ele pode contribuir para
amenizar estes sintomas®.

Foi relatado o favorecimento de desenvolvimento de osteoporose nesse perfil de
mulheres e isso ocorre devido ao estrogénio ser um importante regulador da atividade
osteoblastica, mantendo a integridade da massa Ossea. Os osteoblastos possuem
receptores de estrogénio, os quais sdo responsaveis pela reabsor¢do dssea. O
hipoestrogenismo interfere na acdo dos osteoblastos e aumenta a atividade dos
osteoclastos, que reduz os niveis de calcitonina, resultando na perda de massa 0ssea e
osteoporose®. Das participantes, apenas 8,9 % manifestaram a doenca osteoporose,
apesar de ndo ser muito comum, uma parcela de mulheres sofre com este grave sintoma.
Sousa (2019) mostra que o sedentarismo, aliado a queda de estrogénio, é descrito como
um dos principais fatores de risco para esta doenga, e como forma de prevencéo e/ou

tratamento de mulheres na menopausa, 0 uso de terapia de reposi¢cdo hormonal e
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utilizacdo de medicamentos, dependendo da necessidade do individuo, além de ser
indicado a complementacio com exercicios fisicos, para fortalecimento dsseo®.

AlteragcOes vasomotoras apresentaram 15,6% das reclamaces, quando abordado
especificamente, os fogachos receberam a maior queixa entre as entrevistadas, de 77,8%,
iSO mostra a importancia de novas alternativas e formas de amenizar esses sintomas.
Sabe-se que os sintomas vasomotores estdo associados com o aumento do fluxo
sanguineo e da frequéncia cardiaca e sdo percebidos em grande parte das mulheres na
menopausa, devido as alteracbes dos niveis de neurotransmissores do cérebro. Os
sintomas vasomotores mais relatados sédo ondas de calor (calordes ou fogachos), sudorese,
palpitagcdes, bem como episddios de angustia e ansiedade. Essas sintomatologias néo
possuem uma causa especifica, mas tém origem hipotalamica relacionada as disfun¢Ges
neuroenddcrinas e nas areas termorreguladoras®. As ondas de calor sio a descri¢do do
aparecimento subito de vermelhiddo na pele da cabeca, pescoco e tdérax, que é
acompanhada por uma sensagado de calor intenso no corpo e as vezes termina em sudorese
intensa. Os sintomas sdo mais graves a noite, causando suores noturnos e sono
prejudicado, sendo essa ultima queixa relatada por 68,9% das pacientes. Quando
avaliadas todas as queixas abordadas pelo questionario, fogachos e alteracdes no sono
juntas somam a maior propor¢do de queixas, mostrando a grande relevancia desses
sintomas e a necessidade de uma saude e bem-estar melhor dessas mulheres, amenizando
ou eliminando esses sintomas.

Morais (2018) ressalta que a queda do estrogénio pode causar atrofia urogenital,
levando a um processo de enrijecimento e diminuicdo da espessura da parede vaginal. A
atrofia também ¢é observada no terco distal da uretra, levando a urgéncia miccional e dor
ou ardor ao urinar, além de desconfortos durante atos sexuais®®. Essas queixas de
manifestacdo de sintomas urogenitais atingiram 17,8% das entrevistadas. Como puderam
ser observados nos resultados desse trabalho, os muitos sintomas manifestados tendem a
se agravar gradativamente no periodo de menopausa, pois muitos hormonios responsaveis
por regular o metabolismo tém suas secrecOes alteradas, ora pelo aumento, ora pela
diminuicdo da atividade em funcdo das alteracBes dos horménios femininos. Alguns
sintomas podem passar despercebidos na correria do dia a dia, como a depresséo e
sintomas geniturinarios®.

Houve uma grande porcentagem de entrevistadas relatando ter desenvolvido
depressao nesse periodo. 1sso pode ocorrer porque dentre 0s hormonios presentes no ciclo

bioldgico da mulher em idade reprodutiva, o estrogénio é o principal, com a acéo de
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reparar danos nas células nervosas e ativar ou inibir enzimas responsaveis pela sintese
neuronal. Porém na menopausa o declinio estrogénico reflete nas areas da cognicéo, ja
que grande parte do cérebro possui receptores estrogénicos, sofrendo influéncia direta
deste horménio®. Segundo Lins e colaboradores, ainda é preciso levar em consideracio
os fatores psicossociais, que dizem respeito as caracteristicas demograficas, psicoldgicas
e socioambientais, bem como aquelas relacionadas a satde, que somados, podem levar a
depress&o .

Na menopausa, ocorrem alteracdes importantes no perfil lipidico, caracterizadas
pelo aumento das taxas de triglicerideos, principalmente LDL-c e a diminuicdo do HDL-
c., alterando o metabolismo das lipoproteinas séricas, contribuindo para o surgimento de
disturbios cardiovasculares. As entrevistadas foram questionadas sobre os niveis de
Colesterol Total e 33,3% afirmaram apresentar alteracdes desse indicador. O estrogénio,
um mediador quimico produzido principalmente pelos ovarios a partir do colesterol, uma
menor sintese de estrogénio pode contribuir em parte com o aumento dos niveis de CT.
Ressalta-se aqui a necessidade de mudanca no estilo de vida dessas mulheres, com
incluséo de atividade fisica e dieta adequada, fatores que podem contribuir para a melhora
desse perfil®.

Atualmente, a utilizacdo de TRH € a principal alternativa para o combate aos
sintomas da pré-menopausa e menopausa’. Entretanto 87,8% das mulheres entrevistadas
relataram nao fazer uso da TRH, contra 12,2% que fazem uso dessa op¢do de tratamento.
Quando questionadas sobre 0 motivo, a grande maioria (42,9%) disse ter medo dos efeitos
adversos, com um percentual um pouco menor, 18,4% disseram ter receio ao perfil
desfavoravel de risco/beneficio. Apenas 2% das mulheres relataram medo de que 0 uso
de TRH possa contribuir para o desenvolvimento a longo prazo de cancer. E conhecido
que alguns efeitos colaterais da TRH sdo: aumento do risco de cancer de mama, aumento
do risco de tromboflebite, aumento da pressao arterial, sangramento vaginal e doencas da
vesicula biliar; todos esses efeitos contribuem para o desenvolvimento do medo da
utilizacdo dessa terapia e levam a substituicdo de tratamentos ndo hormonais por tal
terapia 2. Nesse sentido, ao serem questionadas, 87,8 % das mulheres falaram que
desejam, sim, alternativas naturais a utilizacdo de TRH.

A goma medicamentosa ainda & pouco conhecida pelo puablico em geral, porém
4,1% relatam que ja fizeram uso de goma medicamentosa (contendo algum ativo) contra
95,9%, que nunca tiveram contato com essa forma farmacéutica, nimero bem alto, que

mostra 0 quanto essa opcdo deve ser ainda mais disseminada entre os prescritores e

160



Formulagao e avaliagdo de goma, a partir do extrato de amora preta, como alternativa no tratamento dos sintomas da menopausa

pacientes, devido as muitas vantagens e facilidades?2. Quando questionadas sobre o que
acharam da goma, de forma geral, todas fizeram uma boa avaliacdo, a maioria, 46,9%,
achou a proposta inovadora, 26,5% relatou achar diferente, pois este tipo de forma
farmacéutica ainda ndo é muito receitada por medicos. 28,6% relatou que € muito boa e
10,2%, empolgante. N&o houve relatos de a goma ser ruim, a forma 0%, o que indica que

esse produto tem grande aprovacdo das mulheres.

Concluséo

A férmula proposta da goma gelatinosa com MNL apresentou-se adequada quanto
aos testes de controle de qualidade e foi bem aceita pelo publico-alvo. Para a
comprovacao da eficacia da goma com extrato seco de MNL é necessario a realizacdo de
alguns testes clinicos, contudo é possivel que esta formulacdo seja uma boa alternativa,

além de trazer inimeros beneficios para a melhora da salude e bem-estar das mulheres.
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