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Hidrogéis contendo Microsilver BG™

RESUMO

Aliando as necessidades do paciente com dermatite atopica as propriedades
antimicrobianas dos fons prata (comercialmente disponivel como MicroSilver BG™),
foi proposta a preparacdo de hidrogeéis de hidroxietilcelulose contendo MicroSilver
BG™ incorporado em nanoemulsdes lipidicas. Para producdo das nanoemulsdes, foi
utilizada lecitina de canola, como uma alternativa com menor potencial alergénico em
relagdo do uso da lecitina de gema de ovo na estabilizacdo das formulacbes. As
nanoemulsdes foram produzidas pelo método de emulsificacdo esponténea, contendo
lecitina de canola ou gema de ovo (controle), polissorbato 80 e triglicerideos de cadeia
média em sua composicdo. As formulagdes apresentaram goticulas de tamanho
nanométrico (180 a 290 nm) e potencial zeta negativo (-30 a -50 mV). Apos a
incorporagdo do MicroSilver BG™ nas nanoemulsdes, e estas no hidrogel, ndo foram
observadas alteragdes nas propriedades fisico-quimicas das nanoestruturas. O hidrogel
apresentou comportamento ndo-Newtoniano do tipo pseudoplastico, cuja viscosidade
apresentou-se diminuida apos a incorporacdo das nanoemulsdes contendo MicroSilver
BG™. Os resultados gerais deste trabalho indicam a viabilidade de preparacdo de
hidrogéis contendo MicroSilver BG™ incorporado em nanoemulsdes lipidicas visando

o0 tratamento da dermatite atopica.
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ABSTRACT

Combining the requirements of the patient with atopic dermatitis to the antimicrobial
properties of silver ions (commercial available as MicroSilver BG™), we proposed the
preparation of hydroxyethylcellulose hydrogel containing MicroSilver BG™
incorporated in lipid nanoemulsions. For nanoemulsion production, rapeseed lecithin
was used as a less alergenic alternative to the egg yolk lecithin in emulsion stabilization.
Nanoemulsions were prepared by spontaneous emulsification method, containing
rapeseed or egg yolk (control) lecithin, polissorbate 80 and medium chain triglycerides
in their composition. The formulations presented nanometric droplet size (180 to 290
nm) and negative zeta potential (-30 to -50 mV). After the MicroSilver BG™
incorporation into nanoemulsions, and those into the hydrogel, no changes in the
physicochemical properties of the nanostructures were observed. The hydrogel
presented a pseudoplastic non-Newtonian behavior, with a lower viscosity after the
incorporation of nanoemulsions containing MicroSilver BG™. The global results
showed the feasibility of preparing hydrogels containing MicroSilver BG™

incorporated in lipid nanoemulsions aiming the atopic dermatitis treatment.
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INTRODUCAO

Dermatite Atdpica (DA) é uma doenca hereditaria caracterizada por prurido, inflamacéo
cronica e placas eritematosas, que afeta entre 10% e 20% da populacdo (Berroth et al.,
2013). A inflamacédo crbnica é decorrente da barreira epidérmica defeituosa, causando
lesbes na pele (Krishna & Koo, 2013). As causas do aparecimento da doenga podem
envolver a suscetibilidade genética do individuo, o meio ambiente ao qual ele esta
exposto, reacOes farmacoldgicas, alimentagdo, defeitos na barreira cuténea, fatores
imunolégicos e a pré-disposicdo a outras doencas alérgicas, como asma, rinite e
urticaria (Weber, 2005). A falta de integridade e o ressecamento da pele (xerose) sdo as
causas do aumento da permeabilidade cutanea a antigenos patoldgicos e alergénicos
(Castro, et al., 2006). O controle desta doenca pode ser realizado através do
monitoramento do ambiente, da hidratacdo da pele e de tratamento medicamentosos. O
monitoramento do ambiente esta direcionado a minimizagdo da exposicdo a fatores
irritantes como sabdes, detergentes, tecidos sintéticos e condicdes extremas de
temperatura e umidade, visto que estes fatores podem desencadear uma piora na
sintomatica da DA (SOCIEDADE BRASILEIRA de PEDIATRIA, 2010). A hidratacdo
da pele é importante no reestabelecimento da barreira cutanea, evitando a perda
excessiva de liquidos epidérmicos, o ressecamento da pele e consequentemente o
aumento da permeabilidade cutanea a patdgenos diversos (SOCIEDADE BRASILEIRA
de PEDIATRIA, 2010). O tratamento medicamentoso sistémico consiste principalmente
na utilizacdo de corticoesterdides para amenizar a inflamacdo e prurido, e de anti-
histaminicos, devido ao efeito sedativo, visto que o prurido se intensifica a noite
(SOCIEDADE BRASILEIRA de PEDIATRIA, 2010). O tratamento tépico baseia-se no
emprego de antimicrobianos como a sulfadiazina de prata (Fox & Modak, 1974; Fang et

al., 2000; Clemente & Jarret, 1994). Apesar de ser usada ha muitos anos no combate a
8
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microorganismos, apenas recentemente seu mecanismo de acdo foi completamente
entendido. A prata tem acdo antimicrobiana somente quando se encontra na forma
ionizada Ag’. Isso ocorre quando ela entra em contato com fluidos bioldgicos e/ou
secrecBes do corpo. A prata ionizada se liga a diferentes grupos aniénicos das proteinas
e membranas celulares (Landsdown & Williams, 2010). Seu mecanismo de acdo
antimicrobiana decorre da precipitagio do DNA ou alteracdo da permeabilidade da
membrana bacteriana, levando a sua morte (Politano et al., 2013). O tamanho da
particula de prata determina o grau de interacdo da molécula com a bactéria, ocorrendo

uma atividade bactericida maior para tamanhos reduzidos (Morones & Frey, 2007).

Neste contexto, uma alternativa a sulfadiazina de prata foi desenvolvida pela empresa
alema Bio Epiderm sob nome de MicroSilver BG™. Esta matéria-prima é constituida
de 99,9% de prata metalica pura de origem natural, cuja tecnologia de fabricacdo é
patenteada. MicroSilver BG™ é composta por microparticulas de prata de estrutura
esponjosa, capaz de liberar ions prata por periodos de tempo prolongados. E ainda,
devido ao seu tamanho reduzido, ndo colorem o produto farmacéutico final, gerando

uma maior aceitacdo pelo paciente (BioEpiderm, 2011).

A nanotecnologia envolve preparacdes basicamente de quatro tipos: (i) sistemas
lipidicos; (ii) carreadores lipidicos nanoestruturados; (iii) sistemas polimericos; (iv)
nanosuspensdes e sistemas coloidais auto-emulsificaveis (Saraceno et al., 2013). As
preparacdes do primeiro grupo sdo as mais compativeis com o uso tépico, sendo que as
nanoemuls@es (NE) do tipo 6leo em agua (O/A) tém um importante papel na reposicéo
de lipideos ao estrato corneo (Saraceno et al., 2013). Neste contexto, este tipo de
formulacdo apresenta grande interesse para tratamento da DA, ja que nesta condi¢do

patologica o estrato corneo apresenta composicao de lipideos defeituosa (Castro et al.,
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2006). Além disso, a concentracdo de tensoativos utilizadas na estabilizagdo da
nanoestrutura € inferior em comparacdo com as microemulsées (Bouchemal et al.,
2006).

NE do tipo O/A consistem de goticulas lipidicas nanométricas (100-500 nm)
uniformemente dispersas em uma fase aquosa, de aspecto leitoso e baixa viscosidade,
sendo esse sistema estabilizado por um ou mais agentes tensoativos adequados (Teixeira
et al., 1999). Moléculas podem encontrar-se dispersas e/ou adsorvidas na interface da
nanoestrutura (Sonneville-Aubrun et al., 2004). As NE apresentam algumas vantagens
em virtude de seu tamanho reduzido de goticula, formando um depdsito homogéneo e
de alta aderéncia sobre a pele (Attama et al., 2009, Bouchemal et al., 2006). Dessa
maneira, aumentam o tempo de permanéncia sobre a pele e diminuem o nimero de
aplicagdes pelo paciente. E ainda, o contato proximo com a camada cornea da pele,
promove a oclusao e consequentemente a diminuicdo de perda de umidade pela pele.
Diversos fatores podem influenciar as caracteristicas fisico-quimicas e a estabilidade
das NE, incluindo a composicdo da formulacdo e parametros relacionados ao método de
preparacdo (Zorzi, 2007). Diversos tipos de 6leos podem compor a fase oleosa das NE,
sendo os triglicerideos de cadeia média (TCM) o mais freqlientemente utilizados (Zorzi,
2007; Vargas et al., 2012). A escolha de um sistema tensoativo adequado deve obedecer
a critérios de baixa toxicidade e alergenicidade. Os tensoativos naturais mais utilizados
sdo as lecitinas de gema de ovo, devido a sua compatibilidade fisioldgica e
biodegradabilidade (Fasolo et al., 2007; Zorzi, 2007). No entanto, relatos de alergia aos
componentes das lecitinas de gema de ovo tém sido descritos para portadores de DA,
resultando em pioras no quadro da doenca (Celakovska et al., 2011). Assim, a busca por
lecitinas provenientes de novas fontes torna-se uma estratégia alternativa para a

estabilizacdo de NE de uso topico destinadas a pacientes com esta doenca.

10



Hidrogéis contendo Microsilver BG™

Para utilizacdo das nanoemulsfes em produtos cosméticos, é necessario que o produto
possua uma consisténcia adequada para facilitar sua aplicagdo. Assim, a viscosidade
pode ser melhorada através da adicdo de agentes espessantes ou gelificantes (Zorzi,
2007). Derivados semi-sintéticos da celulose sdo amplamente utilizados em
formulacbes farmacéuticas, devido a sua seguranca ja comprovadas em uso topico,
simples preparacdo (ndo requer neutralizacdo) e custo acessivel (Doktorovova & Souto,
2009). Além disso, por se tratar de uma rede polimérica, o gel tem a propriedade de
adsorver em sua superficie, quantidades significativas de 4gua e exsudatos, mantendo a
hidratacdo da pele e amenizando o ressecamento provocado pela DA (Nascimento et al.,

2009).

Neste contexto, o presente trabalho tem como objetivo avaliar a viabilidade de
preparacdo de hidrogéis contendo MicroSilver BG™ incorporado em nanoemulsdes
lipidicas, contendo lecitinas de canola em sua composi¢do, visando o tratamento da

dermatite atopica.

MATERIAIS E METODOS
Materiais

As lecitinas de gema ovo e canola foram gentilmente doados por Lipoid GmbH
(Alemanha), de onde também foram adquiridos os triglicerideos de cadeia média
(TCM). As matérias-primas Microsilver BG™, Polissorbato 80 (Tween® 80),
hidroxietilcelulose e etanol foram adquiridos respectivamente das empresas Cosmetrade
(Brasil), Vetec (Brasil), Alpha Quimica (Brasil) e Nuclear (Brasil). A agua ultrapura foi

obtida através de equipamento Millipore (USA).

11
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Caracterizagdo microestrutural do MicroSilver BG™

O produto MicroSilver BG™ foi caracterizado por microscopia eletronica de varredura
(MEV) em microscopio eletrénico de varredura modelo JSM 6060, com tenséo de 20kV

nos aumentos de 500, 1000 e 10000 vezes.
Preparacao das nanoemulsoes

As nanoemulsdes foram preparadas em duplicata, pelo método de emulsificacdo
espontdnea (Vargas et al., 2012). Este método consiste na solubilizacdo dos
componentes oleosos (triglicerideos de cadeia média e lecitina) em uma fase etandlica, a
qual foi entdo vertida sobre e a fase aquosa contendo Tween 80. O volume é entédo
reduzido em evaporador rotatorio, a uma temperatura inferior a 50° C, até volume final

desejado. A composicao das formulacdes esta descrita na tabela 1.

Tabela 1. Composicéo final das nanoemulsdes (%, m/m).

NEO NEOT NEC NECT

Triglicerideos de cadeia média (TCM) 8,0 8,0 8,0 8,0

Lecitina de gema de ovo 1,2 1,2 - -
Lecitina de canola - - 1,2 1,2
Polissorbato 80 (Tween 80) - 0,5 - 0,5
Agua ultrapura g.s.p. 100,0 100,0 100,0 100,0

Preparacéo dos hidrogéis contendo MicroSilver BG™

Os géis de hidroxietilcelulose foram preparados e mantidos sob refrigeracdo overnight.
Inicialmente, foram preparados na concentracdo de 4% (m/m), para apos a adicdo da

NE, permanecerem em concentracao final de 2% (m/m).

12



Hidrogéis contendo Microsilver BG™

O produto MicroSilver BG™ foi adicionado as nanoemulsdes NEOT e NECT
previamente preparadas com auxilio de vértex por 15 minutos. Em seguida, com o
auxilio de gral e pistilo, as nanoemulsdes contendo MicroSilver BG™ foram
incorporadas ao gel de hidroxietilcelulose a 4% (m/m) previamente preparado, na
proporcdo 1:1 (m/m). A concentracéo final de MicroSilver BG™ no hidrogel foi de
0,05% (m/m). A preparacdo dos géis controles foi realizada pela adi¢cdo de agua

ultrapura na mesma propor¢éo que as nanoemulsoes.
Caracterizacao fisico-quimica

As propriedades fisico-quimicas das nanoemulsdes foram avaliadas imediatamente apos
0 preparo. O pH foi determinado em potenciémetro calibrado. O diametro de goticula e
indice de polidisperséo foram determinados através do espalhamento de luz dindmico, e
0 potencial zeta através da mobilidade eletroforética das goticulas, utilizando-se um
equipamento Malvern Zetasizer Nano ZS. Para realizacdo destas analises, as amostras

foram previamente diluidas em solucédo de NaCl 1 mM.

Os hidrogéis foram igualmente caracterizados quanto ao pH, didmetro e ao potencial

zeta, conforme técnicas anteriormente descritas.
Caracterizacao reoldgica dos hidrogeéis

O hidrogel controle, bem como os hidrogéis contendo o MicroSilver BG™ incorporado
as nanoemulsdes foram caracterizados quanto as suas propriedades reoldgicas em
viscosimetro do tipo Brookfield modelo RVDV Il+. As analises foram realizadas a
temperatura ambiente, com auxilio do spindle SC-27, apds sua imersdo total na amostra

de gel.

Dois conjuntos de taxas de cisalhamento foram programados no viscosimetro: um

conjunto ascendente, e outro descendente. As taxas de cisalhamento foram aplicadas
13
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durante um minuto, de 1 a 40 rota¢fes por minuto para a curva ascendente, e de 40 a 1
rotagfes por minuto para a curva descendente. As tensdes de cisalhamento obtidas
foram plotadas em funcdo das diferentes taxas de cisalnamento aplicadas no gel, de

forma a obter-se os reogramas.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Caracterizacdo morfolégica do MicroSilver BG™

Em uma primeira etapa deste trabalho, o aspecto morfoldgico e microestrutural do
produto MicroSilver BG™ foi avaliado através de microscopia eletronica de varredura,
que permite uma visualizacdo tridimensional da estrutura superficial da matéria-prima.

Os resultados obtidos estao apresentados na figuras 1 e 2.

Figura 1. Fotomicrografias das particulas de Microsilver BG™ no
aumento de 500 vezes (A) e 10000 vezes (B), com escala indicando
tamanho de 50um (A) e 1um (B).

14
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Figura 2. Fotomicrografia das particulas de Microsilver BG™ em
aumento de 1000 vezes, com escala indicando 10pm.

Observando-se as imagens obtidas, pdde-se constatar a presenca de particulas isoladas
ou organizadas na forma de agregados de tamanhos variados. Nas fotomicrografias foi
possivel observar estruturas nanométricas, bem como aglomerados micrométricos com
didmetro médio entorno de 10 um. Este resultado estd em acordo com as informacgdes
do fornecedor, assegurando a qualidade e confiabilidade na matéria-prima, posto que o
tamanho de particula é determinante em se tratando de eficécia e toxicidade de produtos
dermatoldgicos. Assim, com base na estrutura destas particulas, foi proposta sua

incorporacdo em nanoemulsdes lipidicas.
Preparacao e caracterizacao das nanoemulsdes

As nanoemulsdes foram obtidas através do procedimento de emulsificacdo espontanea,
empregando-se condi¢bes previamente descritas (Vargas et al. 2012). A composicdo
quantitativa das nanoemulsdes foi baseada na composicdo de nanoemulsdes lipidicas

previamente descritas na literatura, visto que estes sistemas sdo estaveis e possuem sua
15
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composicdo bem estabelecida desde a década de 1960 (Washington, 1996).
Nanoemulsdes lipidicas sdo normalmente compostas por lecitinas provenientes da soja
ou da gema de ovo (Zorzi, 2007; Bruxel et al., 2012). A lecitina de canola tem se
mostrado uma alternativa as lecitinas tradicionalmente utilizadas na producdo de
lipossomas (Arab Tehrany et al., 2012). Assim, nanoemulsdes contendo lecitina de
canola foram comparadas a nanoemulsfes contendo lecitina de gema de ovo, para fins
de controle tecnoldgico. Visualmente, as nanoemulsdes produzidas apresentaram-se

fluidas, de aspecto leitoso. Suas propriedades fisico-quimicas estdo descritas na tabela

2.

Tabela 1. Propriedades fisico-quimicas das nanoemulsdes.

NEO NEOT NEC NECT
Diametro medio (nm) 200 £ 14 208 £8 211+9 252 + 32
indice de Polidispersio 0,10 + 0,04 0,12+0,08 0,26+0,06 0,11+0,05
Potencial Zeta (mV) -48,8 £ 9,1 -39,0+7,1 -32,8+14 -36,9+7,0
pH 4,77 +0,14 463+047 564+018 5,04 +0,50

Conforme pode ser observado, as emulsdes apresentaram tamanho nanomeétrico, de 180
a 290 nm. Estes resultados foram semelhantes aos obtidos previamente para
nanoemulsBes contendo 2% de lecitina de gema de ovo em sua composicdo, obtidas
através da mesma técnica (Zorzi, 2007). Primeiramente foram obtidas nanoemulsbes
contendo apenas lecitina de canola como agente emulsificante (NEC). Estas
formulacdes apresentaram um reduzido didmetro de goticula e um potencial zeta
superior a 30 mV (em modulo), o qual é considerado suficiente para promover repulsao

minima entre as goticulas, evitando a agregacao, coalescéncia e floculacdo (Jamil et al.,

16
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2012). Entretanto, apesar das propriedades favoraveis, as formulagGes apresentaram-se
instaveis na primeira semana ap0s o preparo, quando fendmenos de coalescéncia
puderam ser detectados visualmente. Contrariamente, a separacdo de fases nao foi
observada para as formulagGes contendo apenas lecitina de gema de ovo em sua
composi¢do (NEO), as quais apresentaram maior potencial zeta e menor indice de
polidispersdo. As diferencas observadas entre os potenciais zeta de NEC e NEO
decorrem provavelmente da diferenca entre a composicao das lecitinas de gema de ovo
e canola (Tabela 3). Esta Gltima, contém uma porcentagem maior de fosfolipideos ndo
carregados em pH fisiolégico e logo, uma menor porcentagem de outros fosfolipideos,

os quais incluem fosfolipideos negativamente carregados (Szuhaj, 2005).

Tabela 3. Composicdo (%) das lecitinas obtidas da empresa Lipoid,
utilizadas para producéo das nanoemulsdes.

Composicao* (%) Lecitina de gema de ovo  Lecitina de canola
Fosfatidilcolina 82,7 95,5
Fosfatidiletanolamina 8,1 0,1
Outros fosfolipideos 9,2 4,4

* Conforme laudo de andlise fornecido pela empresa Lipoid.

Neste contexto, adicionou-se um tensoativo ndo i6nico as formulacdes. Agentes
emulsionantes (co-tensoativos) auxiliares tém sido empregados para conferir maior
estabilidade a emulsdo através da formacdo de filmes interfaciais mistos compactos e/ou
por impedimento estérico. Dentre estes, destacam-se 0s tensoativos ndo idnicos do
grupo dos poloxameros e polioxietileno-sorbitanos (Tweens) (Benita & Levy,1993;
Wang et al.,, 2009). O polissorbato 80 € um agente emulsificante frequentemente
empregado para reduzir a tensdo interfacial e auxiliar na formacdo de emulsGes,
principalmente do tipo O/A (Lyssant, 1974). As formulacbes NECT apresentaram uma

17
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distribuicdo dos didmetros de goticula mais homogénea, conforme indicado pelo indice
de polidispersdo de 0,11, semelhante ao observado para a formulagéo controle contendo
lecitina de gema de ovo em sua composi¢do (NEOT). Além disso, ndo foi observada a
separacdo de fases até 20 dias ap6s o preparo, 0 que comprova a eficiéncia do co-

tensoativo na estabilizagdo das formulagdes.

Assim, estas nanoemulsdes foram utilizadas para a incorporacgdo do produto Microsilver
BG™, com auxilio de vortex para dispersdo dos agregados do produto. Foi possivel
detectar a ionizacdo da prata metalica imediatamente ap6s o contato com as
nanoemulsdes. Para facilitar a aplicacdo sobre a pele, logo ap6s a incorporacdo, as
nanoemulsdes contendo Microsilver BG™ foram incorporadas em uma preparagdo
semissolida (hidrogel) de caracteristicas ndo ionicas (hidroxietilcelulose). As

propriedades fisico-quimicas resultantes estdo apresentadas na tabela 4.

Tabela 4. Propriedades fisico-quimicas das nanoemulsdes e dos hidrogéis contendo
Microsilver BG™,

Hidrogel Hidrogel
NEOT-MS contendo NECT-MS contendo
NEOT-MS NECT-MS
Diametro (nm) 202 +3 224 + 4 230+1 239+ 4

indice de Polidispersio  0,15+0,02 0,20+0,03 0,17 0,01 0,19 £0,01
Potencial Zeta (mV) -358+09 -415+08 -294+0,7 -350+ 1,5

Como pode ser observado, ndao foram detectadas alteracbes importantes nas
propriedades fisico-quimicas das nanoemulsdes apds a incorporacdo do produto
Microsilver BG™, na concentracdo final utilizada (0,05%), nem apds a incorporagdo
em hidrogel ndo idnico, quando comparadas as nanoemulsdes brancas NECT e NEOT
(Tabela 2). Estes resultados indicam que a estrutura das nanoemulses foi de fato

mantida apds a incorporacdo no veiculo semissélido.
18



Hidrogéis contendo Microsilver BG™

Preparacdo e caracterizagdo dos hidrogeéis contendo as nanoemulsées

As nanoemulsdes lipidicas contendo Microsilver BG™ foram veiculadas em géis de
hidroxietilcelulose logo apds a sua preparacdo a fim de adequar a sua viscosidade a
aplicacdo sobre a pele. A caracterizagdo reoldgica das preparac6es semissolidas também
foi realizada a fim de verificar a possivel interferéncia das nanoemulsées na estrutura da
rede polimérica do gel. As propriedades reoldgicas dos hidrogéis foram determinadas
antes e apoOs a incorporacdo das nanoemulsdes contendo Microsilver BG™. Os

reogramas obtidos encontram-se apresentados na figura 3.
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Figura 3 Reogramas do hidrogel controle (A), hidrogel contendo Microsilver BG™
incorporado em NEOT (B) e hidrogel contendo Microsilver BG™ incorporado em
NECT (C). As linhas continuas correspondem as curvas ascendentes e as linhas
pontilhadas correspondem as curvas descendentes.

Como pode ser observado, as formulagdes apresentam curvas tipicas de fluidos nao-
Newtonianos, visto que suas viscosidades ndo sdo constantes a aplicacdo da forca de
cisalhamento (Netz & Ortega, 2005). Com o aumento da forca de cisalhamento

aplicada, observou-se uma diminuicdo da viscosidade, caracterizando um
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comportamento pseudoplastico para todos os hidrogéis preparados (Netz & Ortega,
2005). O comportamento pseudoplastico foi considerado apropriado para o produto
estudado, visto que a diminui¢do da viscosidade da preparacdo mediante existéncia de
uma forca facilita a aplicacdo topica sobre a pele atdpica (Milan et al., 2007; Morais et
al., 2005). Nas condicOes utilizadas neste estudo, as curvas ascendentes e descendentes

estdo praticamente sobrepostas, indicando um comportamento ndo tixotropico.

Apoés a incorporagdao das nanoemulsdes contendo Microsilver BG™ no hidrogel, foi
detectada uma diminuicdo em sua viscosidade em relacdo ao hidrogel controle, apesar
da concentracdo final do polimero doador de viscosidade (hidroxietilcelulose) ter sido
mantida em 2% para todas as preparacfes. Assim, a reducdo na viscosidade do gel pode
estar relacionada a desestruturagdo da rede polimérica devido a presenca das
nanemulsdes. Resultados semelhantes tém sido observados ap0s a incorporacao de

nanoemulsdes em diferentes tipos de hidrogeéis (Vargas et al., 2012; Alves et al., 2005).
CONCLUSAO

Os resultados gerais deste trabalho indicam a viabilidade de preparacdo de hidrogéis
contendo MicroSilver BG™ incorporado em nanoemulsdes lipidicas visando o
tratamento da dermatite atdpica. Foi demonstrada a viabilidade de preparacdo de
nanoemuls@es lipidicas contendo lecitina de canola em sua composicdo como uma
alternativa as nanoemulsdes lipidicas comercialmente disponiveis, a fim de reduzir seus

efeitos alergénicos em pacientes com dermatite atdpica.
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ANEXO

INFORMACOES GERAIS

A Infarma, sessdo da revista PHARMACIA BRASILEIRA, € voltada exclusivamente a
publicacdo de artigos, revisdes, resenhas, ensaios e traducées técnico -cientificos na area

farmacéutica. Trabalhos cujos assuntos sejam de interesse da profissdo, dirigidos a
pratica ou a formacdo continuada. Sé serdo aceitas resenhas de livros que tenham sido
publicados, no Brasil, nos dois Gltimos anos, e no exterior, nos quatro Gltimos anos. Os
trabalhos devero ser redigidos em portugués. E permitida a sua reproducdo em outras
publicacfes ou a sua tradugdo para outro idioma somente com a autorizacdo prévia do
representante legal do Conselho Federal de Farmacia, 6rgdo responsavel pela revista

Infarma.
PREPARA(;AO DOS ORIGINAIS

Apresentacdo. Os trabalhos devem ser apresentados em arquivo eletronico e
encaminhados exclusivamente através do site www.cff.org.br, menu “Pharmacia
Brasileira”, no formulario do link Clique aqui para enviar seu trabalho a Infarma.
Artigos submetidos, por outra via, somente serdo considerados, caso a cidade de origem
dos autores nao tenha meio de comunicacdo por Internet. Neste caso, 0S arquivos
poderdo ser encaminhados em disquetes acompanhados do arquivo printer (copia
impressa fiel, do disquete), digitados no programa Word for Windows. Os textos

deverdo ser apresentados em lauda-padrdo A4, espacos duplos, com margem superior e

inferior de 2,5cm e margem direita e esquerda de 3cm; paragrafo justificado e nédo

hifenizado, digitados usando fonte Times New Roman — tamanho 12. Os textos devem
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ter, no minimo, cinco, e no maximo 25, paginas. Os artigos que estiverem fora dessas

especificacbes ndo serdo considerados para analise.

Estrutura do trabalho. Os trabalhos devem obedecer a seguinte sequéncia: titulo; autores

(por extenso e apenas 0 sobrenome em maiuscula); filiacdo cientifica dos autores
(indicar a instituicdo ou o departamento, instituto ou faculdade, universidade-sigla,
CEP, Cidade, Estado, Pais, e-mail do autor responsavel); texto (introducdo, material e

métodos, resultados, discussdo e conclusdo); agradecimentos; referéncias bibliograficas
(todos os trabalhos citados no texto). O autor responsavel pela publicacdo deve ser

expressamente indicado entre os colaboradores.

Referéncias bibliograficas. Deverdo ser relacionadas em ordem alfabética pelo

sobrenome do primeiro autor, seguindo a NBR 10520 de 2001 e NBR 6023 de 2000, da

ABNT. A seguir, sdo transcritos alguns exemplos:

* Livros e outras monografias

KIBBE, A.H. (Ed.) Handbook of pharmaceutical excipients. 3. Ed. Washington:

Pharmaceutical Press, 2000. 665p.
FARMACOPEIA brasileira, 4. Ed., S30 Paulo: Atheneu, 1988. pte. 1, 526p.
« Capitulos de livros

FIESE, E.F.; HAGEN, T.A. Pré-formulagdo. In: LACHMAN, L.; LIEBERMAN, H.A;

KANIG, J.K. Teoria e pratica na industria farmacéutica. Lisboa: Calouste Gulbenkian,

2001. p.295-340.
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* Teses e dissertagoes

PERES-PERES, P. Obtengéo de sistema multiparticulado flutuante de metilcelulose e
ftalato de hidroxipropilcelulose de liberacdo controlada utilizando rifampicina como
farmaco modelo. 2001. 91f. Dissertacdo (Programa de Pds-graduacdo em Ciéncias
Farmacéuticas) — Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas, Universidade Estadual

Paulista-Unesp, Araraquara.

« Artigos de periddicos

Abreviaturas. Os titulos de periodicos deverdo ser abreviados conforme o Biological

Abstracts, Chemical Abstracts, Index Medicus, Current Contents.

Exemplo:

LIMA, E.M.; OLIVEIRA, A.G. Tissue tolerance of diclofenac sodium encapsulated in

liposomes after intramuscular administration. Drug Dev. Ind. Pharm. v.28, p.673-80,

2002.

* Trabalho de congresso ou similar

(publicado)

FONSECA, S.G.C.; CASTRO, R.F.; SANTANA, D.P. Validation of analytical
methodology for stability evaluation of lapachol in solution. In: VI PHARMATECH:
ANUAL MEETING OF THE SBTF, 2001, Recife. Proceedings of VI Pharmetch,

Recife: SBTF, 2001. p.336-337.
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e Manuais

BRASILIA. Ministério da Fazenda. Secretaria do Tesouro Nacional. sistema integrado
de administracdo financeira do governo federal. Brasilia, 1996. 162 p. (Manual SIAF,

5).
» CitagOes da Internet

BRASIL. Conselho Federal de Farmacia. Resolucdo 357. Disponivel em: http:/

www.cff.org.br/legislagdo/resolugdes/res_357_2001.htm . Acesso em: 11 jan. 2004.
« Citagao no texto

A citacdo de autores no texto (quando necessaria) devera ser feita pelo sobrenome do
primeiro autor. No caso de dois autores, 0s sobrenomes devem ser separados por &.
Mais de dois autores, indicar apenas o sobrenome do primeiro seguido de et al., e pelo

ano da publicacéo.
« Anexos e/ou apéndices

Serdo incluidos somente, quando imprescindiveis a compreensdo do texto. Tabelas.
Devem ser numeradas consecutivamente com algarismos ardbicos, encabecadas pelo

titulo e inseridas diretamente no texto nos locais apropriados.

Figuras. Desenhos, graficos, mapas, esquemas, formulas, modelos (em papel vegetal e
tinta nanquim, ou computador); fotografias (em papel brilhante); radiografias e cromos
(em forma de fotografia). As figuras e suas legendas devem ser claramente legiveis,
apos sua reducdo no texto impresso de 10 X 17cm. Devem ser inseridas diretamente
nos locais em que aparecerdo no texto. As legendas deverdo ser numeradas

consecutivamente em algarismos ardbicos e iniciadas pelo termo FIGURA, seguidas
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pelo nimero correspondente. As figuras devem ser inseridas, quando estritamente
necessarias para a compreensao do texto e ndo podem caracterizar repeticbes de dados

de tabelas.

Unidades de medida e simbolos. Devem restringir-se apenas aqueles usados
convencionalmente ou sancionados pelo uso. Unidades ndo-usuais devem ser

claramente definidas no texto. Nomes dos farmacos devem ser citados, de acordo com a

DCB e nomes comerciais devem ser citados entre parénteses.

RESPONSABILIDADE

Os dados e conceitos emitidos nos trabalhos, a exatiddo do conteudo do texto e das
referéncias bibliograficas e informagdes extraidas de outras fontes com reserva de
direitos autorais séo de inteira responsabilidade dos autores do texto. Os tramites legais
para a reproducdo de publicacdes traduzidas ou utilizacdo de ilustracdes retiradas de
outras publicacdes serdo de inteira responsabilidade dos autores. Os trabalhos que nao

se enquadrarem nessas normas serdo devolvidos aos autores
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