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RESUMO
A tensão pré-menstrual (TPM) acomete milhares de mulheres em todo o mundo, os sintomas desta síndrome incomodam e muitas vezes podem alterar drasticamente o cotidiano das mesmas, em casos mais extremos, podem ocorrer divórcios, suicídios e até mesmo assassinatos, tudo se deve a questões hormonais desta fase que alteram o humor feminino. Assim, este estudo tem como objetivo formular a partir de revisões bibliográficas, pastilhas mastigáveis com aparência e sabor de chocolate, que é um doce muito consumido nesta fase, pois auxiliam na minimização dos sintomas, utilizando a piridoxina (vitamina B6), que segundo alguns autores, age na síntese de neurotransmissores, auxiliando no tratamento da TPM. Foi feito um estudo de pré-formulação do ativo, e desenvolvida uma formulação que possibilita sua utilização.
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INTRODUÇÃO


O organismo feminino se prepara para concepção mensalmente, quando isso não ocorre, acontece um fenômeno denominado menstruação, porém antes desta fase, há um período chamado tensão pré-menstrual (TPM), que pode causar depressão e alteração de humor.


De acordo com Fernandes et al (2004), a síndrome da tensão pré-menstrual (STPM) é definida por um grupo de sintomas, físicos e comportamentais, que ocorrem na segunda metade do ciclo menstrual e que frequentemente interferem no trabalho e nos relacionamentos pessoais.

Vários hormônios estão envolvidos nesta fase, os principais são o FSH (hormônio folículo-estimulante) e o LH (hormônio luteinizante), que tem sua produção estimulada pelo GnRH (hormônio liberador de gonadotrofina). Estes estimulam a secreção de estrogênio e progesterona, que estão aumentados nesta fase, estes hormônios tem relação direta com a diminuição da concentração de neurotransmissores importantes, como a serotonina por exemplo, causando alteração de humor.

A mulher que sofre desta síndrome pode ter dificuldades de adesão a um tratamento, pois sua oscilação de humor pode impossibilitá-la de se adequar a fármacos, e ela também pode não relacionar sua depressão ou irritabilidade a esse período. Muitas mulheres relatam consumir doces nesta fase, e o mais consumido é chocolate, que tem propriedades que elevam a concentração de neurotransmissores, aliviando os sintomas da TPM.


A farmácia magistral oferece ao paciente a possibilidade de individualização, ou seja, pode-se adequar o fármaco, personalizando-o às necessidades da paciente para uma melhor adesão ao tratamento; uma forma farmacêutica que seria ideal para a adequação de mulheres ao tratamento da TPM, seriam pastilhas mastigáveis.


Pastilhas mastigáveis são formas farmacêuticas de aparência agradável, pois pode se moldar de acordo com a preferência do paciente e é facilmente flavorizado, possibilitando também dar ao fármaco um sabor agradável e sendo possível adequá-lo. Como na TPM as mulheres têm predileção pelo chocolate, neste trabalho será sugerida uma formulação de pastilhas mastigáveis com base de chocolate e aroma de baunilha, dando ao fármaco uma aparência de chocolate comercial, favorecendo o tratamento das mulheres.


O ativo utilizado será a piridoxina (vitamina B6), que segundo Bastos (2006): 
O emprego da vitamina B6 (piridoxina), na dose de 100 a 300mg ao dia, via oral, irá agir em nível central, como coadjuvante na secreção dos neurotransmissores, e regulando a secreção estrogênica à qual a síndrome parece estar relacionada (BASTOS, 2006).


Assim, o objetivo deste estudo é desenvolver uma formulação de pastilhas mastigáveis contendo o ativo piridoxina para o tratamento de mulheres que sofrem com a TPM, para isso foi feito um estudo do ativo e foi definido os componentes da formulação, suas concentrações e detalhada sua técnica de preparo. Formulação esta, desenvolvida com a finalidade de minimizar os sintomas da TPM e melhorar a qualidade de vida das mulheres.

METODOLOGIA


A metodologia utilizada para desenvolver este Trabalho de Conclusão de Curso, cujo tema é o desenvolvimento de pastilhas mastigáveis para tratamento da tensão pré-menstrual – TPM será a de revisão bibliográfica de autores que descrevem tratamento, fisiologia, causas e sintomas da TPM e o desenvolvimento de formas farmacêuticas inovadoras, que neste projeto serão pastilhas mastigáveis. Será desenvolvida uma sugestão de formulação para que possa ser adicionado o ativo piridoxina (ou vitamina B6) para o tratamento da TPM.

1. TENSÃO PRÉ- MENSTRUAL

A Tensão pré – menstrual (TPM) acomete milhares de mulheres por todo o mundo, e segundo Halbe (2000) os primeiros relatos sobre sintomas como cefaléia e agitação pré-menstrual já foram referidos há 2000 anos a.C., em papiro de Ebers e Kahun e descritos por Hipócrates. Em muitos casos a TPM pode paralisar a vida da mulher, muitas não comparecem ao trabalho, não realizam tarefas domésticas e até mesmo crimes são relatados, isto porque os sintomas incomodam fisicamente e afetam o humor.


Estima-se que pelo menos 75% das mulheres relatem alterações pré-menstruais menores ou isoladas (PÉRET; CAETANO, 2007).


Péret e Caetano (2007) afirmam que os sintomas pré-menstruais podem começar em qualquer idade após a menarca, com início mais frequentemente da adolescência até a casa dos 20 anos.


Mesmo que os sintomas da TPM possam acometer neste período de vida da mulher, Péret e Caetano (2007) dizem que as mulheres que buscam o tratamento geralmente estão na faixa dos 30 anos. Ainda segundo o autor há uma correlação significativa entre sintomas menstruais.

De acordo com Rodrigues e Oliveira (2006):

 A Síndrome Pré – Menstrual (STPM) pode ser definida como sendo um conjunto de perturbações caracterizadas por manifestações somáticas, afetivas, cognitivas e comportamentais que geralmente aparecem na fase pós-ovulatória do ciclo menstrual, aproximadamente entre o décimo quarto dia do ciclo com fenômeno apical antes da menstruação e rápido declínio nos primeiro quatro dias do ciclo( RODRIGUES; OLIVEIRA, 2006).

Bastos (2006) diz ainda que, a tensão pré-menstrual (TPM) é um quadro polimorfo que pode ser considerado uma síndrome; por isso é chamada também por alguns autores de Síndrome Pré-Menstrual (STPM ou SPM) e Disfunção Pré-Menstrual (DPM).

Os sintomas de uma mulher para outra, mesmo que apresentem, por exemplo, irritabilidade, não será em grau de igualdade, Muramatsu et al (2001) afirma que caracteristicamente a STPM se apresenta sob a forma de múltiplas manifestações, não se observando casos em que ocorra apenas uma alteração isolada. Em uma mesma mulher, os sintomas não são sempre os mesmos e a intensidade destes pode flutuar a cada ciclo.


Cada mulher é fisiologicamente diferente, e, cada ciclo menstrual também, por isso muitas sentem desconfortos insuportáveis em um mês que não sentirão em outro, isto porque reagem de diferentes formas, a motivação pode ser o estado físico e psicológico em que a mulher se encontre nesta época. 


Em períodos em que a mulher sofre algum trauma físico ou emocional, como a perda de um ente querido, ou, término de namoro, casamento, pressão no emprego, pode-se desencadear sintomas mais apresentáveis da TPM neste mês, e se no próximo ciclo ela se sentir melhor, os sintomas podem estar amenizados, mas não indiferentes.


Bastos (2006) descreve a fisiopatologia da TPM como sendo, sintomas psicóticos, atitudes anti-sociais e até mesmo suicídios têm sido registrados, com maior frequência na fase lútea do ciclo. O comportamento de mulheres neste período pode chegar ao extremo de alterar completamente a personalidade da mesma, fazendo com que perca emprego, amigos e afeição familiar.


Neste período a mulher pode sentir tristeza, vontade de chorar o tempo todo ou por qualquer motivo, sonolência extrema, irritabilidade, agressividade, falta de atenção e dificuldade de se concentrar, dentre outros sintomas.


Um sintoma que incomoda muito neste período, é a sensação de “inchaço” que muitas apresentam, de acordo com Bastos (2006), verifica-se retenção hídrica, que é atribuída à hiperatividade do sistema renina-angiotensina (...), atuando sobre as glândulas suprarrenais vai determinar aumento da secreção de aldosterona e consequente retenção de água e sódio.


De acordo com Péret e Caetano (2007), a correlação entre alterações de humor e aldosterona pode ser explicada com base na ação indireta dos mineralocorticóides no balanço de sódio e potássio e na retenção hídrica.


Mesmo que os sintomas da TPM já tenham sido descritos há anos atrás, sua causa ainda não está totalmente elucidada, de acordo com Bastos (2006):

Pesquisas recentes procuram imputar à prolactina, às prostaglandinas e aos peptídeos opióides um papel na etiologia da TPM. Admite-se que a depleção do nível de opiáceos endógenos seja acompanhada pela queda de nível da dopamina, podendo provocar depressão e irritabilidade (BASTOS, 2006).

Outra teoria é descrita por Halbe (2000), de acordo com o mesmo:

O sistema endócrino, reprodutor e serotoninérgico convergem para efetuar a regulação do comportamento. A oscilação nos níveis dos estrógenos e da progesterona, no ciclo menstrual, atua sobre a função serotoninérgica e, em mulheres mais sensíveis, ocorre as manifestações da SPM (HALBE, 2000)


Não existe exame físico ou laboratorial específico para o diagnóstico; portanto, ele é clínico e baseia-se nas queixas das pacientes (...). O tratamento deve ser iniciado de 7 a 10 dias antes da provável menstruação e individualizado (...) (BASTOS, 2006).

Em um estudo feito por Rodrigues e Oliveira (2006), foi constatado que sobre o tratamento, 78,2% disseram não tomar nenhuma atitude frente aos sintomas e 10,9% afirmaram tomar medicação específica para cada um deles.
Fármacos antidepressivos são normalmente utilizados para tratamento da TPM, destes os da classe dos Inibidores Seletivos de Recaptação de Serotonina (ISRS) são os mais indicados pelos médicos, segundo Cheniaux (2006), de acordo com ensaios clínicos encontrados, os antidepressivos especialmente os ISRS, parecem ser eficazes na DPM.(...) A boa resposta aos ISRS na DPM pode estar relacionada a uma disfunção serotoninérgica que existiria nas mulheres portadoras desse distúrbio.

Mesmo que alguns médicos indiquem fármacos antidepressivos para tratamento da TPM, não se tem estudos o suficiente que comprovem as causas da TPM, Rodrigues e Oliveira (2006) afirmam que, por ainda ser pouco conhecida, a síndrome pré-menstrual não tem um tratamento muito satisfatório, o que se sabe é da necessidade de ser individualizado e em casos de distúrbios emocionais mais graves, ser associado ao trabalho psiquiátrico.

Para o tratamento da sensação de inchaço pode ser indicado um diurético, Fernandes et al (2004) afirma que se tem preferência pela espironolactona, uma vez que este antagonista da aldosterona se associa menos com edema que os diuréticos tiazídicos.

Algumas mulheres relatam que utilizam óleo de prímula no período da TPM, porém, um exame randomizado duplo-cego, controlado por placebo, em 27 mulheres com síndrome pré-menstrual e 22 controles assintomáticos não sustentaram a eficácia na redução dos sintomas da STPM (FERNANDES et al, 2004). 

A inibição contínua da ovulação por meio do uso de danazol ou agonista de GnRH é efetiva em melhorar os sintomas, porém, (...) deverão ser administrados somente nos casos que não respondem ao tratamento com os antidepressivos (PÉRET; CAETANO, 2007).

Segundo Pedroza (2011) devido à vitamina B6 atuar como coenzima para várias enzimas no metabolismo de carboidratos, proteínas e lipídeos, ela acaba influenciando em vários sistemas do nosso organismo tais como no sistema nervoso central (...) além de aliviar os sintomas da tensão pré-menstrual provavelmente pela modulação na produção central de serotonina e GABA (neurotransmissores que controlam a depressão, percepção da dor e da ansiedade).
O objetivo do tratamento é dar à paciente maior conforto e tornar possível sua função normal (BANDEIRA; GRIZ, 2006).
1.1 – Sistema hormonal feminino

A vida fértil da mulher se inicia na menarca (a 1ª menstruação), na idade de mais ou menos 12 anos, e termina com a menopausa, durante este período de fertilidade, o corpo feminino se prepara mensalmente para conceber um feto, mas quando não há fertilização, ocorre um sangramento, a menstruação, que expele o sangue e tecidos endometriais preparados para a concepção, todas as etapas deste ciclo menstrual, que dura cerca de 28 dias são regulados por hormônios.

Segundo Guyton e Hall (2002):

O sistema hormonal feminino, à semelhança do masculino, é constituído por três hierarquias de hormônios:

1. Um hormônio de liberação hipotalâmico, o hormônio de liberação das gonadotropinas (GnRh).

2. Os hormônios sexuais da hipófise anterior, o hormônio folículo-estimulante (FSH) e o hormônio luteinizante (LH), ambos secretados em resposta ao hormônio de liberação GnRH do hipotálamo.

3. Os hormônios ovarianos, estrogênio e progesterona, que são secretados pelos ovários em resposta aos dois hormônios sexuais femininos da hipófise anterior. (GUYTON; HALL, 2002).
Rang e Dale (2007) dizem que o ciclo menstrual começa com a menstruação, que leva 3-6 dias, durante a qual a camada do endométrio uterino é perdida. De acordo com Guyton e Hall (2002) a ovulação na mulher com ciclo sexual feminino normal de 28 dias ocorre 14 dias após o início da menstruação.

O endométrio regenera-se durante a fase folicular do ciclo após o término do fluxo menstrual. Um fator liberador, o hormônio liberador de gonadotrofina (GnRH – gonadotrophin-releasing hormone), é secretado por neurônios peptídérgicos do hipotálamo (...) ( RANG; DALE, 2007)

Segundo Rang e Dale (2007) o GnRH estimula a hipófise anterior a liberar hormônios gonadotróficos. Estes hormônios são o FSH (hormônio folículo-estimulante) e o LH (hormônio luteinizante).

De acordo com Guyton e Hall (2002), esses hormônios, em particular o FSH, provocam o crescimento acelerado de 6 a 12 folículos primários a cada mês. Apenas um folículo se amadurecerá completamente e será expelido pelo ovário e seguindo em direção ao útero, os outros sofrerão atresia, assim haverá apenas um feto de cada vez se desenvolvendo a cada gravidez.

As secreções dos hormônios ovarianos acontecem na chamada teca, esta é dividida em externa e interna. Guyton e Hall (2002) afirmam que na teca interna, as células assumem características epitelióides, e desenvolvem a capacidade de secretar hormônios sexuais esteróides adicionais (estrogênio e progesterona).

E a camada externa ainda de acordo com Guyton e Hall (2002), desenvolve-se em uma cápsula de tecido conjuntivo altamente vascularizado, que se torna a cápsula do folículo em desenvolvimento.

De acordo com Rang e Dale (2007), os estrógenos são produzidos pelas células granulosas estimuladas pelo FSH e por moléculas precursoras de andrógenos derivados das células da teca estimuladas pelo LH.

Segundo Péret e Caetano (2007), há evidência de que os esteróides ovarianos estão correlacionados com essa síndrome, já que ela só ocorre durante a menacme (período da vida da mulher em que há atividade menstrual) e desaparece após a ooforectomia (retirada cirúrgica de um ovário) ou com tratamento usando agonistas do GnRH.

Guyton e Hall (2002), afirmam que apenas três estrogênios estão presentes em quantidades significativas no plasma da mulher: o β-estradiol, a estrona e o estriol, sendo o β-estradiol o estrógeno secretado em maior concentração, sendo, portanto o mais comum.
Estimuladas pelo LH, as células do folículo rompido proliferam e desenvolvem-se no corpo lúteo, que secreta progesterona, (...) que atua no endométrio preparado pelo estrógeno. A progesterona exerce retroalimentação negativa no hipotálamo e na hipófise, diminuindo a liberação de LH (RANG & DALE, 2007).

Se não ocorre a implantação do óvulo, a secreção de progesterona pára, desencadeando a menstruação (RANG & DALE, 2007). Os esteróides ovarianos têm ação direta sobre os neurotransmissores cerebrais. 

Vários autores indicam como causa da SPM o metabolismo diminuído de serotonina e melatonina e a redução das endorfinas na fase lútea, quando ocorre a queda da concentração de progesterona (PÉRET & CAETANO, 2007)

2. VITAMINA B6 OU PIRIDOXINA


As vitaminas são compostos orgânicos, necessários, em quantidades mínimas, para promover o crescimento, manter a vida e a capacidade de reprodução (RIBEIRO; SERAVALLI, 2007). Um exemplo de vitamina essencial é a vitamina B6. 


Pedroza (2011) afirma que:

A vitamina B6 funciona como uma coenzima para um grande número de enzimas (60), sendo essencial a numerosas reações do metabolismo de proteínas, carboidratos e de lipídeos. Sua função primária como coenzima em diversas reações químicas está principalmente relacionada ao metabolismo das proteínas (PEDROZA, 2001).


De acordo com Korolkovas e Burckhalter (2008), a piridoxina está amplamente distribuída na natureza, as fontes dietéticas são: fígado, farelo de cereais, levedura, melaço de cana, germe de trigo. É necessário ingerir fontes de vitaminas, pois o nosso organismo não consegue sintetizá-las.


A piridoxina é uma vitamina hidrossolúvel, e é umas das três formas da vitamina B6, as outras são o piridoxal e a piridoxamina; o piridoxal-5-fosfato (PLP) é a forma ativa e é formada pela fosforilação da piridoxina. (PEDROZA, 2011)

Segundo Pedroza (2011) o piridoxal-5-fosfato, atua nas reações enzimáticas envolvidas na degradação não oxidativa de aminoácidos, tais como a transaminação, a descarboxilação, a deaminação, a dessulfaração e a condensação dentre outras.

De acordo com Arruda et al (2011):

A deficiência de vitamina B6 nas pacientes com Síndrome Pré-Menstrual, tem sido considerada uma vez que esta vitamina atua como coenzima na biossíntese da dopamina e serotonina (neurotransmissores possivelmente envolvidos na etiologia da Síndrome Pré-Menstrual) (ARRUDA et al, 2011)

A piridoxina é importante no metabolismo do triptofano, que é um precursor da serotonina, ela atua como cofator da enzima quinurinase que irá degradar o triptofano no metabolismo do glutamato, que é o principal neurotransmissor excitatório do nosso organismo (PEDROZA, 2011)

2.1- Características físico-químicas da piridoxina

A piridoxina é um composto branco e cristalino, inodoro, relativamente instável em soluções alcalinas e muito instável à luz e a radiação ultravioleta (PEDROZA, 2011;  KOROLKOVAS; BURCKHALTER, 2008).


Contém no mínimo, 98,0% e, no máximo, 102,0% de C8H11NO3. HCl, em relação à substância dessecada (FARMACOPÉIA BRASILEIRA, 2010).
2.1.1 – Solubilidade e pH

A piridoxina é uma vitamina hidrossolúvel, também solúvel em álcool (PEDROZA, 2011). Suas soluções aquosas são estáveis a pH abaixo de 5, mas tornam-se instáveis quando irradiadas a pH 6,8 ou acima ( KOROLKOVAS; BURCKHALTER, 2008).

2.1.2 – Faixa de fusão

De acordo com a Farmacopéia Brasileira (2010), a piridoxina se funde em torno de 205° C com decomposição.

2.1.3 – Estrutura química
2.1.3.1 Fórmula estrutural 

Figura 1- Fórmula estrutural do Cloridrato de Piridoxina
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 Cloridrato de Piridoxina
Fonte: Arquivo pessoal
2.1.3.2 Fórmula molecular

Cloridrato de piridoxina: C8H11NO3. HCl (FARMACOPÉIA BRASILEIRA, 2010).

 2.1.3.3 Peso molecular

O peso molecular do cloridrato de piridoxina é de 205,64 (FARMACOPÉIA BRASILEIRA, 2010).

2.2- Farmacocinética
2.2.1- Absorção

Segundo Silva (2006), administrada por via oral, a piridoxina é facilmente absorvida pelo intestino delgado, sobretudo ao nível do duodeno.

2.2.2- Distribuição

Distribui-se por todos os tecidos do organismo, o que evidencia suas múltiplas e importantes funções metabólicas (SILVA, 2006).

2.2.3- Metabolização

Via ácido 4-piridóxico (forma ativa) e outros metabólitos (CAVALCANTI, 2008).

2.2.4- Eliminação

A excreção efetua-se principalmente pela urina, sendo reduzida a eliminação pelo leite e pelo suor (SILVA, 2006).

2.3- Dosagem usual

Para o tratamento da TPM, de acordo com Bastos (2006), alguns autores têm insistido na utilidade do emprego da vitamina B6 (piridoxina), na dose de 100 a 300 mg ao dia, via oral.
2.4- Incompatibilidades 


A piridoxina é incompatível com sais de prata; ácido fostotungístico; cloreto férrico; álcool; éter; acetana [sic]; óleos. Soluções alcalinas; sais de ferro; soluções oxidantes. pHs fora da faixa entre 3,0 a 7,5. Altas temperaturas (acima de 70ºC) (CAVALCANTI,2008).

3- FORMAS FARMACÊUTICAS INOVADORAS

Na Farmácia Magistral, o desenvolvimento farmacotécnico de novas formulações, requer estudos minuciosos de todos os seus componentes, e a forma farmacêutica que será utilizada é um ponto importante para essa pesquisa, pois, os compostos têm que permanecer estáveis na formulação.


Uma vantagem da Farmácia Magistral, é que o fármaco será individualizado para atender às demandas do paciente, e será possível que seja em uma forma farmacêutica que se adeque às suas necessidades e dificuldades, melhorando sua adesão ao tratamento.


De acordo com Ansel, Popovich e Allen Jr. (2000): 

Os fármacos raras vezes são administrados isoladamente; ao contrário, fazem parte de uma formulação combinada com um ou mais agentes não medicinais com funções variadas e específicas. Com o uso seletivo desses agentes não medicinais, denominados excipientes farmacêuticos, resultam formas farmacêuticas de vários tipos (ANSEL; POPOVICH; ALLEN Jr., 2000).


Os excipientes têm várias funções, como suspender, conservar, estabilizar, diluir, emulsificar, dentre outras; o fármaco e os excipientes utilizados devem ser compatíveis entre si para gerar um produto estável, eficaz, atraente, fácil de administrar e seguro (ANSEL; POPOVICH;ALLEN Jr., 2000).

Segundo Cavalcanti (2008), excipientes ou ingredientes inativos são substâncias destituídas de poder terapêutico, usadas para assegurar a estabilidade e as propriedades físico-químicas e organolépticas dos produtos farmacêuticos.

Segundo Ansel, Popovich e Allen Jr. (2000): 
O desenvolvimento e a formulação apropriados da forma farmacêutica requer a consideração das características físicas, químicas, físico-químicas e biológicas de todos os princípios ativos e de todas as matérias-primas usados na elaboração do produto, assim como a anatomia fisiológica do local de administração e absorção ( ANSEL; POPOVICH; ALLEN Jr., 2000).


As formas farmacêuticas proporcionam sistema seguro de liberação do fármaco e contém sua dose adequada, além disso elas também tem o objetivo de: proteger o fármaco da ação destrutiva do oxigênio e também do ácido gástrico se administrado por via oral; mascarar sabores e odores desagradáveis do fármaco e de outros excipientes; permitir solubilidade à fármacos insolúveis e torná-los estáveis; preparar formas líquidas de administração; ação ideal do fármaco se utilizado via tópica; dar forma ao fármaco para ser administrado em um dos orifícios corporais; proporcionar liberação na corrente sanguínea e ação ideal via inalação ( ANSEL; POPOVICH;ALLEN Jr., 2000). 


Antes de transformar um fármaco em medicamento, é importante predeterminar o tipo de produto desejado, na medida do possível para estabelecer a estrutura para as atividades de desenvolvimento do produto (ANSEL; POPOVICH; ALLEN Jr., 2000)


Para desenvolver uma formulação, é necessário que se faça estudos de pré-formulação, onde cada componente será analisado, e será definido ou não, sua utilização. Deve-se levar em consideração, as características do ativo, bem como dos excipientes e as bases farmacêuticas que serão utilizadas. Estas informações são importantes para que o manipulador considere quais ativos combinados ou não poderão ser utilizados.


De acordo com Fiese e Hagen (2010):

No caso mais simples, as investigações feitas durante a fase de pré-formulação podem confirmar unicamente que não existem impedimentos significativos ao desenvolvimento do composto (LACHMAN; LIEBERMAN; KAING. apud FIESE; HAGEN, 2010).

 Vários fatores devem ser levados em consideração no desenvolvimento de uma formulação, tais como:

3.1- Descrição física

De acordo com Ansel; Popovich e Allen Jr. (2000), é importante compreender a descrição física de um fármaco antes de desenvolver a forma farmacêutica. Se são sólidos, líquidos, se são cristalinos, amorfos, transparentes ou não, tudo é levado em consideração para que a forma farmacêutica seja desenvolvida.

3.2- Tamanho da partícula

O tamanho da partícula influencia muito na formulação, esta característica poderá alterar a farmacocinética e farmacodinâmica dos fármacos, além de propriedades estéticas da forma farmacêutica, sendo assim, Ansel, Popovich e Allen Jr. (2000), afirmam que:

A uniformidade satisfatória do conteúdo em formas farmacêuticas sólidas depende em grande parte do tamanho das partículas e da distribuição equivalente do princípio ativo em toda a formulação. Existem vários métodos para avaliar o tamanho e a distribuição das partículas, inclusive microscopia, tamisação ou filtração, sedimentação e exame de fluxo (ANSEL; POPOVICH; ALLEN Jr.; 2000).
3.3- Coeficiente de Partição e Constante de Dissociação

O fármaco passa por vários processos até atingir seu local de ação, e para ser absorvido ele precisa passar pela membrana citoplasmática, essa membrana é composta por uma camada bilipídica, assim fármacos lipossolúveis são melhor absorvidos.


O coeficiente de partição óleo/água é uma medida do caráter lipofílico da molécula, isto é, de usa preferência pela fase hidrófila ou lipofílica ( ANSEL; POPOVICH; ALLEN Jr.; 2000).


Embora os resultados do coeficiente de partilha (ou partição) por si só não permita prever a absorção in vivo, constituem uma forma de caracterizar a natureza lipofílica ou hidrofílica do fármaco (FIESE; HANGE, 2010)

A constante de dissociação ou pKa normalmente é determinada por titulação potenciométrica ( ANSEL; POPOVICH; ALLEN Jr.; 2000), pKa é o pH no qual as formas ionizadas e não ionizadas de uma substância estão em proporção igual ( FERREIRA, 2008).


A determinação da constante de dissociação para um fármaco que se pode ionizar numa gama de pHs entre 1 e 10 é importante já que a solubilidade e a absorção, podem ser alteradas com a mudança do pH ( FIESE; HANGE, 2010). 

3.4- Polimorfirmo

De acordo com Ferreira (2008):

A possibilidade de uma substância se apresentar sob várias formas cristalinas pode alterar a solubilidade do fármaco. Além disto, deve ser considerada a estabilidade de cada forma cristalina. A possibilidade de os polimorfos converterem-se de uma forma para outra pode influenciar na dissolução do fármaco, consequentemente na sua biodisponibilidade (FERREIRA, 2008).


As formas polimórficas em geral apresentam propriedades físico-químicas diferentes, inclusive ponto de fusão e solubilidade (ANSEL; POPOVICH; ALLEN Jr.; 2000).

3.5- Solubilidade

De acordo com Fiese e Hagen (2010):

Os estudos de solubilidade na fase de pré-formulação incidem sobre sistemas fármaco-solvente que podem utilizar-se para administração do fármaco. Deste modo, a determinação do perfil de solubilidade de um fármaco e dos possíveis mecanismos de solubilização são a base para uma nova formulação (FIESE; HAGEN, 2010).

O fármaco deve possuir uma certa solubilidade aquosa para que tenha eficácia. Para que entre na circulação sistêmica e exerça efeito terapêutico, é preciso que esteja em forma de solução ( ANSEL; POPOVICH; ALLEN Jr.; 2000).

3.6- Dissolução

A velocidade de dissolução, ou o tempo que leva para que o fármaco se dissolva nos líquidos do local de absorção, é o fator limitante de velocidade no processo de absorção (ANSEL; POPOVICH; ALLEN Jr.; 2000), quanto menor o tamanho da partícula, maior a velocidade de dissolução, daí a importância de se submeter alguns fármacos a processos de redução de tamanho de partículas, assim eles serão melhor absorvidos.

3.7- Estabilidade

Segundo Fiese e Hange (2010): 

Os estudos de estabilidade em pré-formulação constituem normalmente a primeira determinação da estabilidade de um novo fármaco. Estes estudos incluem experiências com o novo fármaco e no estado sólido em condições de manuseamento, formulação, armazenamento e administração (FIESE; HANGE, 2010). 


Uma das atividades mais importantes do trabalho de pré-formulação é a avaliação da estabilidade física e química do fármaco puro (ANSEL; POPOVICH; ALLEN Jr.; 2000).


Segundo Ansel, Popovich, Allen Jr. (2000), os estudos realizados na fase de pré-formulação incluem a estabilidade no estado sólido do fármaco isolado, a estabilidade da fase de solução e a estabilidade na presença dos excipientes.


Para que a formulação não sofra processo de hidrólise ou oxidação, é necessário que se realize estes testes, para que o fármaco não sofra com estes processos destrutivos alterando toda conformação físico-química da formulação, assim podendo diminuir sua biodisponibilidade e até mesmo causar toxicidade.

3.8- Excipientes

Os excipientes desempenham variadas funções na composição da forma farmacêutica, eles conservam, diluem, espessam, saborizam, flavorizam, dão cor e forma, etc., por isso são de fundamental importância.


Ansel, Popovich e Allen Jr. (2000), dão um exemplo de uma forma farmacêutica e a ação dos seus excipientes:

Na preparação de soluções, são utilizados um ou mais solventes, podem ser adicionados conservantes para evitar crescimento microbiano, estabilizantes para evitar decomposição do fármaco e corantes para evitar a decomposição do fármaco e corantes e flavorizantes para ampliar a atratividade do produto (ANSEL; POPOVICH; ALLEN Jr.; 2000).

3.9- Conservantes

Ansel, Popovich e Allen Jr. (2000), dizem que quando a experiência ou os estudos de armazenagem indicam que é necessário um conservante, sua seleção baseia-se no cruzamento de muitas considerações.


Geralmente, formulações líquidas requerem uma maior concentração de conservantes, pois a água propicia meio para crescimento bacteriano e fúngico. Ferreira (2008) diz que é importante considerar que a conservação de preparações cosméticas e bases galênicas dependerá da escolha adequada do sistema conservante.


Para cada tipo de preparação, o pesquisador deve considerar a influência do conservante sobre o conforto do paciente. Por exemplo, é evidente que em uma preparação oftálmica, suas propriedades irritantes devem ser nulas ou extremamente baixas ( ANSEL; POPOVICH; ALLEN Jr.; 2000).

3.10- Aparência e palatabilidade

Uma forma farmacêutica sem excipientes que possam melhorar sua atração física e palatável pode não ser bem aceito clinicamente, por isso alguns excipientes tem essa função de edulcorar, flavorizar e dar cor ao fármaco. 


De acordo com Ferreira (2008), os flavorizantes são substâncias usadas para conferir sabor e odor agradável à preparação. Ainda segundo Ferreira (2008):

O farmacêutico tem como desafio a tarefa de desenvolver técnicas e recursos para realizar a combinação harmônica dos aditivos flavorizantes, corretores do sabor, edulcorantes e corantes. Especificamente relacionada à farmácia magistral, a correção de sabores desagradáveis e flavorização personalizada da preparação farmacêutica e acordo com a preferência individual do paciente, pode constituir um diferencial de mercado(FERREIRA, 2008).


Segundo Ansel; Popovich e Allen Jr. (2000):

Embora as preferências individuais quanto aos sabores sejam diferentes, os veículos flavorizados com cacau são considerados efetivos para mascarar o sabor amargo. Os sabores de frutas ou cítricos frequentemente são utilizados para disfarçar os fármacos azedos ou amargos e os sabores de canela, laranja, framboesa e outros têm sido utilizados com êxito para tornar as preparações com fármacos salgados mais palatáveis (ANSEL, POPOVICH; ALLEN Jr; 2000).


De acordo com Ferreira (2008), os adultos (...) aceitam razoavelmente bem determinados níveis de amargo em medicamentos, mas normalmente preferem sabores relacionados como o cítrico, chocolate, café, alcaçuz e o maple.


No período pré-menstrual, a mulher sofre alterações hormonais que podem inclusive modificar seu paladar, alterando suas vontades e acentuando o desejo por certo tipo de alimento e sabor.


Sendo assim, Halbe (2000) diz que o desejo por alimentos específicos como chocolate ou doces em geral, seria uma forma inconsciente de melhorar seu estado disfórico, aumentando os níveis de serotonina e resgatando o equilíbrio; uma forma de alívio.


Para conferir sabor adocicado utiliza-se os edulcorantes, segundo Ferreira (2008), os edulcorantes são usados para edulcorar (adoçar) a preparação, um grande número de agentes são utilizados como edulcorantes, como a sacarose.


A coloração do fármaco também influencia muito na aceitabilidade do tratamento, muitos medicamentos são reconhecidos pela cor, e na farmácia pode se corar o fármaco de acordo com a vontade do cliente e pelo flavorizante que foi utilizado, por exemplo, um fármaco com flavorizante de chocolate, a cor marrom ligará o fármaco ao seu sabor. Segundo Ansel, Popovith e Allen Jr. (2000), os corantes são utilizados nas preparações farmacêuticas com finalidade estética. 

3.11- Embalagens e armazenagem

De acordo com Ferreira (2008): 

A função primária da embalagem é de proteção do produto frente às condições ambientais adversas (umidade, contaminação microbiana, oxigênio e luz solar) e aos riscos físicos (choque, impacto, compressão, vibração e perfuração) durante o armazenamento e transporte. Seu propósito principal é de manter sua conservação durante o período de utilização. (FERREIRA, 2008).



A embalagem e o produto devem ter uma combinação perfeita para que a estabilidade do produto não seja alterada, o material do produto deve ser compatível com o material constituinte da embalagem (FERREIRA, 2008).

O farmacêutico também deve levar em consideração, a funcionalidade, a estética, o marketing, custo e conveniência que a utilização de determinada embalagem irá ter (FERREIRA, 2008).

Com o produto pronto, embalado e rotulado, é preciso armazenar este produto, de acordo com Ansel, Popovich e Allen Jr. (2000), para garantir a estabilidade de uma preparação farmacêutica durante o prazo de validade pretendido, o produto tem que ser armazenado em condições adequadas.


O rotulo de cada produto inclui as condições desejadas de armazenagem (ANSEL; POPOVICH; ALLEN Jr.; 2000), se o produto deverá permanecer na geladeira, ou em temperatura ambiente, se deve ser protegido do calor e do sol, e outras agressões que podem alterar o produto. No rótulo também deve estar contido o nome da farmácia (CNPJ, telefone, endereço,etc.), farmacêutico responsável e seu número de registro no Conselho Regional de Farmácia (CRF) de seu estado de atuação, nome do cliente, dosagem, modo de usar, validade, data de fabricação e o nome e CRM do médico prescritor.

4. PASTILHAS MASTIGÁVEIS

Neste estudo será desenvolvida uma sugestão de formulação de pastilhas mastigáveis para o tratamento da tensão pré-menstrual, para isto usaremos como ativo a piridoxina (ou vitamina B6). Esta forma farmacêutica será utilizada pela facilidade de adesão ao tratamento por mulheres que sofrem desta síndrome, pois é de fácil administração e possibilidade de saborização, adequando o tratamento individualmente.


De acordo com Thompson (2006), algumas das pastilhas de melhor sabor, tais como as pastilhas mastigáveis, podem ser preparadas somente com o uso de aquecimento e moldagem.


 Segundo Ferreira (2008), pastilhas mastigáveis são formas farmacêuticas preparadas com gelatina e glicerina, sendo utilizada para administração de medicações para absorção gastrintestinal e de uso sistêmico.


Esta forma farmacêutica é ideal para pessoas que tenham dificuldade de engolir comprimidos, de acordo com Ansel, Popovich e Allen Jr. (2000), o paciente deixa a pastilha dissolver lentamente na boca, o que a torna muito mais conveniente e prazeroso.

Na TPM, as mulheres têm predileção por alimentos doces, e o chocolate é o doce mais consumido do mundo, até mesmo quem não tem compulsão por este doce, na TPM sentem vontade de consumi-lo, isto porque o chocolate confere sensação de alívio à mulher, pois ele auxilia no aumento dos níveis de neurotransmissores importantes, como a serotonina e dopamina, aliviando toda a descarga estressante da TPM.


Assim fármacos que tenham sabor e cheiro de chocolate, poderão auxiliar estas mulheres no alívio dos sintomas da TPM, as pastilhas são formas farmacêuticas fáceis de serem flavorizadas, e sua adequação a esta síndrome é possível, oferecendo assim uma opção de fácil administração e com sabor agradável às mulheres, facilitando sua adesão ao tratamento.


Ferreira (2008) sugere uma formulação de chocolate base para pastilhas com agente suspensor:
Tabela 1: Chocolate base para pastilhas com agente suspensor

	Ingredientes
	%
	Função

	Goma Arábica
	1,60
	Agente suspensor

	Sílica gel ( aerosil®)
	1,0
	Agente suspensor

	Sacarina sódica
	0,1
	Edulcorante

	Sucralose
	0,2
	Edulcorante

	Flavorizante de chocolate
	0,5
	Flavorizante

	Óleo de menta
	0,2
	Flavorizante

	Chocolate base
	95,5
	 Excipiente


Fonte: FERREIRA, A.O.; Guia Prático da Farmácia Magistral; 3 ed., vol. 1; São Paulo: Pharmabooks; 2008. Cap. 5, p. 262.


Esta é uma sugestão de formulação que poderá se adequar á um ativo qualquer, cabe ao farmacêutico, depois de feito os estudos de pré-formulação, decidir quais ativos utilizar e adequar à farmácia magistral, comercializando o mesmo.

5. DESENVOLVIMENTO DA FORMULAÇÃO

Tabela 2: Pastilha mastigável contendo o ativo piridoxina

	Componentes
	Concentração (%)
	Função

	Piridoxina
	0,11
	Ativo

	Cacau em pó
	25
	Flavorizante

	Polidextrose
	5
	Edulcorante

	Goma xantana
	0,2
	Agente suspensor

	Sucralose
	0,04
	Edulcorante

	Whey protein isolada
	10
	Proteína

	Maltitol
	16
	Edulcorante poliol

	Manteiga de cacau orgânica
	39,89
	Base para formulações

	Lecitina de soja
	0,3
	Emulsificante, estabilizante

	Aroma de baunilha
	0,5
	Flavorizante

	Benzoato de sódio
	0,1
	Conservante 

	BHT
	0,01
	Conservante


Fonte: Dados gerados pelo autor, 2012.
5.1- Técnica de preparo da formulação de pastilhas mastigáveis

A formulação proposta por este trabalho, foi dividida em fases, para facilitar a manipulação e a melhor observação de possíveis erros ou mesmo para a possibilidade de se aperfeiçoar a técnica de manipulação.

5.1.1- Fase A


Pesar todos os componentes da fase A que são:


- Cacau em pó;


- Polidextrose;


- Goma xantana;


- Sucralose;


- Whey protein;


- Benzoato de sódio;


- BHT.


Triturar e homogeneizar os pós através da técnica de diluição geométrica, que consiste em começar pelo pó de menor quantidade e adicionar aos poucos os outros pós levando em conta sua quantidade, as adições são feitas de acordo com a quantidade presente no gral para garantir uma melhor homogeneização, assim a preparação será uniforme. Tamisar essa mistura em tamis nº40.

5.1.2- Fase B

Dispersar o maltitol na fase A.

5.1.3- Fase C


Aquecer a manteiga de cacau, até 55ºC com agitação até obter completa fusão. Verter a fase C sobre a fase A+B, misturando vigorosamente.

5.1.4- Fase D


Acrescentar a lecitina de soja à fase A+B+C, até formação de uma mistura homogênea. 

5.1.5- Fase E


Com a mistura homogênea, acrescentar o aroma de baunilha, e manter em banho-maria à 30ºC a fim de manter a mistura amolecida.
5.1.6- Fase F


Pesar o ativo, triturar, tamisar e dispersá-lo em q.s. (quantidade suficiente) de água destilada, a fim de garantir sua uniformidade na base de pastilhas mastigáveis.


Pesar a quantidade de base de chocolate necessário para dispensação de 20 doses (ou pastilhas), incorporar a vitamina B6 previamente dispersada. Homogeneizar a mistura, verter a mistura nas cavidades da fôrma para pastilhas de acetato, deixar em temperatura ambiente por aproximadamente 12 horas, desenformar, embalar, rotular e dispensar.

CONSIDERAÇÕES FINAIS

A Tensão Pré-Menstrual acomete milhares de mulheres em todo o mundo, a cada ciclo menstrual, ou seja, em intervalos de pouco menos de um mês, a partir da menarca até a menopausa. Esta síndrome provoca alterações de humor podendo paralisar o cotidiano e afetar relacionamentos da mulher, por isso o tratamento é tão importante, e a Farmácia Magistral oferece opções individualizadas e de fácil adaptação ao tratamento.

Neste período as mulheres têm predileção por doces, principalmente o chocolate, assim foi desenvolvida uma formulação de pastilhas mastigáveis com características deste doce, e com o ativo piridoxina (vitamina B6); este foi descrito por autores como sendo eficaz para o tratamento da TPM.


Esta formulação permite ao farmacêutico ajustar doses de acordo com a intensidade de sintomatologia da paciente, e também pelo paladar da mesma, podendo adoçar mais ou menos de acordo com sua preferência.


A formulação não foi desenvolvida na prática, mas os componentes e a técnica de preparo sugeridas são compatíveis com o ativo, assim o farmacêutico poderá utilizar esta sugestão para comercializar em sua farmácia.
ABSTRACT

The premenstrual syndrome (PMS) affects thousands of women worldwide, the symptoms of this syndrome often uncomfortable and can drastically change the routine the same, in more extreme cases, can occur divorces, suicides and even murders, everything due to hormonal issues this phase mood-altering female. Thus, this study aims to formulate from literature reviews, chewable with appearance and taste of chocolate, which is a very sweet consumed at this stage, as they help in reducing symptoms, and the asset will be used pyridoxine (vitamin B6), according to some authors, acts in the synthesis of neurotransmitters, aiding in the treatment of PMS. A study was made of pre-formulation of the asset, and developed a formulation that enables their use.
Key works: Tablets; Pyridoxine, Pharmaceutics development, PMS.
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