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RESUMO

As infeccBes flngicas sdo um problema crescente para a saude publica, pois estdo relacionadas
diretamente com aumento da incidéncia das taxas de morbidade e mortalidade. O diagndstico para
essas infeccGes nem sempre se apresenta de forma confidvel e adequada, necessitando de tratamento
antifungico que, gradativamente, demonstra-se ineficiente. Os antifingicos disponiveis possuem
diversos relatos de toxicidade ao paciente, além disso, a selecdo de isolados flngicos resistentes
vem aumentando consideravelmente. Sendo assim, € necessaria a ampliacdo de opgdes terapéuticas
para tratamento antifingico adequado e mais eficaz. Os derivados de cloroacetamidas juntamente
com a nanotecnologia demonstram ser uma alternativa promissora. Por essa razdo, o objetivo deste
trabalho foi desenvolver uma formulagdo nanotecnoldgica, denominado anfissomas, contendo um
derivado de cloroacetamida (CBr), com intuito de avaliar o perfil antifingico deste sistema e propor
uma alternativa de tratamento contra candidiases e dermatofitoses. Os anfissomas desenvolvidos
apresentaram tamanho e distribuicdo, pH, teor e taxa de incorporacdo adequados. Os valores das
concentragdes inibitérias minimas (CIM’s) apresentam-se na faixa de 6,25 a 25,00 pg/mL para os
anfissomas, contendo CBr, frente as cepas dermatofiticas. Observou-se prevalente diminuicdo da
CIM quando o composto foi incorporado a nanoformulacdo, indicando que a nanotecnologia pode

ser uma alternativa promissora para tratamento de infec¢des fungicas.

Palavras-chave: Nanotecnologia, Anfissomas, Tratamento antifungico, Derivados de

cloroacetamidas.



49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

61

62

63

64

65

66

67

68

69

70

71

ABSTRACT

Fungal infections are a growing problem for public health because they are related to the increase of
morbidity and mortality. The diagnosis of these infections is not always trustworthy and accurate
and its antifungal treatment gradually shows to be inefficient. Several toxicity cases have been
associated with antifungal treatment and antifungal drug resistance have been increasing over the
years. Therefore, it is necessary to broaden the therapeutic options aiming at an adequate and
efficient antifungal treatment. Chloroacetamide derivatives along with nanotechnology seems to be
a promising option. Thus, the aim of this study was to develop nanotechnology formulation, entitled
anfisomes, loaded with a chloroacetamide derivative (CBr) and to evaluate the antifungal profile of
this nanosystem and offer a new option for the treatment of candidiasis and dermatophytosis. The
developed amphisome presented particle size and size distribution within the nanoscale, pH suitable
for skin application and high drug content and incorporation rate. The minimum inhibitory
concentrations (MICs) showed ranged of 6,25 to 25,00 ug/mL for the drug-loaded anfisomes, for
the dermatophytic strains there was a decrease of the MICs when the drug was loaded into the
nanosystem. It was observed the prevalence of MIC reduction when the CBr compound was
incorporated into the nanoformulation, indicating that nanotechnology could be a promising option

for antifungal treatment.

Keywords: Nanotechnology, Anfisomes, Antifungal treatment, Chloroacetamide derivatives.
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INTRODUCAO

As infeccbes fungicas sdao um crescente problema para a salde publica, visto que tem
apresentado aumento em sua incidéncia nos ultimos anos (Bongomin et al., 2017). Leveduras do
género Candida podem causar desde manifestacBes simples até infec¢des disseminadas e graves
(Whaley et al., 2017; Jabra-Rizk et al., 2016). Essas infec¢Oes séo classificadas de acordo com o
tecido infectado, podendo ser: superficiais, cutaneas, mucosas (como as candidiases) e sistémicas
(como as candidemias) (Pippi et al., 2017). A incidéncia aumenta consideravelmente em individuos
imunocomprometidos, como, por exemplo, HIV-positivos, pacientes submetidos a transplante de
6rgdos e uso de terapias com corticosteroides (Moazeni, Asgari & Nabili, 2018; Bongomin et al.,
2017).

As dermatofitoses, por sua vez, sdo infecgdes flangicas cosmopolitas, com crescente
incidéncia; apresentando-se especialmente nos paises em desenvolvimento (Lana et al., 2016;
Coulibaly et al., 2016). Paralelamente as candidiases, as dermatofitoses sdo altamente prevalentes e
atingem tanto individuos imunocomprometidos, quanto imunocompetentes (Davidson, Netea &
Kullberg, 2018). O impacto que esse tipo de doenga causa na populacdo também esta atribuido a
dificuldade de se obter diagndstico confiavel e tratamento disponivel e adequado (Bongomin et al.,
2017). Por conseguinte, € importante e necessario que novas alternativas terapéuticas sejam
investigadas, justamente para ampliar as opc¢des de tratamento, assim como aumentar a eficacia dos
farmacos, combater a resisténcia fungica, diminuir os efeitos adversos e toxicidade e ampliar o
espectro de atividade frente aos organismos fangicos (Chang et al., 2017; Pippi et al., 2017).

Dentre as possiveis opcOes terapéuticas atuais, podem-se citar os derivados de
cloroacetamidas que apresentam atividade antifingica (Katke et al., 2011; Aschale, 2013), além de
antiviral, anti-helmintica e anti-inflamatoria (Aschale, 2013). A atividade bioldgica destes derivados
esta relacionada com a alquilagdo dos nucleofilos, principalmente, com aqueles que apresentam
“tiol” em sua estrutura (Aschale, 2013). No presente trabalho, utilizou-se um dos derivados de

cloroacetamidas, denominado 2-cloro-N-(4-bromofenil) acetamida (CBr). Desta forma, avaliando a

4
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promissora relevancia apresentada pelos derivados de cloroacetamidas no ambito farmacoldgico,
aliada a crescente multirresisténcia fungica aos farmacos disponiveis no mercado, justifica-se o

estudo com esta classe de compostos (Lavorato et al., 2017).

Considerando a necessidade de novas alternativas para o tratamento antifingico, em
combinagdo com a possibilidade de utilizag&o dos derivados de cloroacetamidas, pode-se citar 0 uso
da nanotecnologia. Esse modelo de tecnologia facilita e melhora a penetragdo dos farmacos
antifangicos no local de ag&o, auxilia na eliminacdo dos micro-organismos mais eficientemente,
diminui a toxicidade e efeitos adversos, e também contribui para a reducdo da resisténcia aos
tratamentos (Voltan et al., 2016; Gaba et al., 2015; Hernandez-Delgadillo et al., 2013). Por essas
razBes, o presente trabalho conta com um sistema nanotecnoldgico de liberacdo de farmaco. Esse
sistema, denominado anfissomas, sem precedentes na literatura, encontra-se com patente depositada
no Brasil em 2018 (BR 10 2018 067690 3). Os anfissomas apresentam-se com uma estrutura
supramolecular composta por nucleo polimérico catidnico envolto de um involucro lipidico
anfifilico, que possibilita tanto a incorporacdo de compostos ativos hidrofilicos, quanto lipofilicos,
em altas taxas, mantendo-se uma estrutura biocompativel e estavel frente a diferentes valores de pH,
além de garantir a liberagdo controlada de ativos. E interessante acrescentar também que sistemas
nanoestruturados garantem um maior contato com a superficie cutanea, devido & sua elevada area
superficial e baixo tamanho de particula sendo, desta forma, interessantes para incorporacdo de
ativos com aplicacdo topica. Outra vantagem € diminuir a necessidade de administrar farmacos de
forma sistémica, reduzindo a dose necessaria para atingir o local de acdo e também os efeitos

adversos (Goyal et al., 2016; Gaba et al., 2015; Antonio et al., 2014).

O desenvolvimento de formulacGes com novos agentes antiflngicos é uma alternativa para o
tratamento de dermatofitoses e candidiases. Sendo assim, o objetivo deste estudo foi desenvolver e
caracterizar uma formulacdo nanotecnologica, denominado anfissoma, para veiculagdo do composto

CBr e posterior avaliacdo de seu perfil antifungico, assim como propor uma nova alternativa de
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tratamento que diminua os riscos de toxicidade, efeitos adversos e resisténcia, propiciando

adequado tratamento antifdngico.

MATERIAIS E METODOS
Materiais

O composto 2-cloro-N-(4-bromofenil) acetamida (CBr) foi sintetizado por Lavorato et al.,
2017 e cedido por Ricardo José Alves (Universidade Federal de Minas Gerais - UFMG). O
Eudragit® RS 100 (EUD RS 100) foi cedido por Evonik® (Alemanha). O componente monooleina
foi adquirido de Sigma-Aldrich® (Estados Unidos), acetona da Exodo Cientifica® (Brasil),

polissorbato 80 da Alpha Quimica (Brasil) e metanol da Synth® (Brasil).

Desenvolvimento das particulas anfissomas

O anfissoma foi preparado conforme descrito por Guerreiro et al., 2018 (BR 10 2018
067690 3). A fase organica (FO) consiste em Eudragit RS 100 (100 mg), monooleina (250 mg) e
acetona (27 mL), enquanto que a fase aquosa (FA) é composta por polissorbato 80 (77 mg) e agua
ultra purificada (53 mL). Os componentes da FO foram dissolvidos, sob agitacdo mecanica, em
banho de 4gua a temperatura de 40 °C. Apos solubilizacdo, o CBr (10 mg) foi adicionado e mantido
nas mesmas condi¢cdes até completa solubilizacdo. Em seguida, a FO foi vertida para a FA,
previamente preparada nas mesmas condicGes de temperatura e agitacdo. Apds 10 minutos, a
suspensdo foi evaporada sob pressdo reduzida no evaporador rotativo Blichi R-100 (Suica) para a
remocdo do solvente e obtencdo do volume de 10 mL. Quando necessario, o volume final foi

ajustado para 10 mL com &gua ultra purificada em baldo volumeétrico.
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Caracterizacao Fisico-Quimica
Anéalise macroscopica

Todas as amostras, apds seu preparo, foram avaliadas macroscopicamente gquanto a sua

coloragdo, homogeneidade e auséncia de materiais particulados.
Determinacéo do pH

O pH das formulagdes foi determinado, sem dilui¢éo, pelo medidor de pH Digimed DM-22,
através da técnica de potenciometria. Calibrou-se o medidor com duas solugdes padréo, uma de pH

4,0 e outra de pH 7,0, sob temperatura de 25 °C.
Distribuicéo de tamanho e tamanho da particula

O tamanho e distribuicdo das particulas foram determinados pela técnica de Difracdo de
Laser (Malvern® 2000 Mastersizer, Malvern Instruments, Reino Unido). As formulagdes foram

adicionadas diretamente no equipamento, contendo agua destilada, para analise.

Os resultados de tamanho foram exibidos pelo valor D[4,3], considerando-se o volume das
particulas e representando o didmetro médio expresso pelo volume da esfera correspondente
(Equacdo 1). A distribuicdo de tamanho é expressa pelo valor de Span (Equacdo 2), considerando
Do, Dos e Dgg como os didametros de 10, 50 e 90 % da curva de distribuicdo. Ambos foram
calculados por numero (n) e volume (v) de particulas.

p[43]= 25
>d3

Span = Dos~ Pox )
Do5

Outra técnica utilizada para avaliagdo do tamanho das particulas foi a de Espalhamento de

Luz Dindmica (Zetasizer Nano ZS®, Malvern Instruments, Reino Unido), a 25°, num angulo de
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173°. As amostras foram diluidas (1:500 v/v) em agua ultra purificada. Os resultados obtidos foram

apresentados por diametro médio (Z-average) e pelo indice de polidispersdo (PDI) (Equacdo 3).
PDI = ¢%/Z3 (3)
Potencial Zeta

O potencial zeta das particulas foi determinado pela mobilidade -eletroforética em
equipamento Zetasizer® (Malvern Instruments, Reino Unido). As formulacdes foram diluidas 500
vezes (v/v) em solucdo de NaCl 10 mM, previamente filtrada em membrana 0,45 um (Filtrilo®,

Brasil), sob temperatura de 25 °C.
Ensaios de teor e taxa de incorporagao

A quantificacdo do CBr foi realizada empregando-se Espectrofotometro UV/Vis UV-1800
(Shimadzu®, Japdo) no comprimento de onda de 250 nm. Foram avaliadas a linearidade,
especificidade e precisdao do método, na faixa de concentracdo de 6 a 18 pg/mL, com média de
coeficiente de correlacdo (r?) referente as trés curvas-padrdo de 0,9994, coeficiente angular de

0,0764 e coeficiente linear igual a — 0,0862.

Para determinar a taxa de incorporacdo, o CBr foi avaliado no ultrafiltrado, obtido pela
técnica de ultrafiltracdo-centrifugacdo (Amicon® 10.000 MW, Millipore) em centrifuga, a 4500
rpm, por 10 minutos. O ultrafiltrado foi quantificado por Espectrofotdmetro UV/Vis e a taxa de
incorporacdo (Equacdo 4) foi calculada pela diferenca entre a concentracdo total do farmaco e a

concentragdo livre (no ultrafiltrado).

Total —Cultrafiltrado x 100 (4)
Crotal

Taxa de Incorporacio (%): ¢
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Estudos de estabilidade

A estabilidade das formulacdes foi monitorada através dos pardmetros: aspecto, pH, teor,
tamanho e distribuicdo de tamanho da particula, mantidas sob temperatura de 4 °C, em geladeira,

sendo avaliada em 7, 15 e 30 dias.

Teste de suscetibilidade antifangica

Isolados clinicos selecionados

Neste estudo, um total de 11 isolados clinicos foram testados. Das quais, quatro isolados de
Candida spp.: C. albicans (ATCC 18804), C. krusei (RL 52), C. parapsilosis (RL 38) e C.
tropicalis (CT 94 P), juntamente com sete isolados dermatofiticos: Microsporum canis (MCA 01 e
MCA 29), M. gypseum (MGY 58 e MGY 50), Trichophyton mentagrophytes (TME 60) e T. rubrum
(TRU 45 e TRU 51). Os isolados de Candida foram analisados fenotipicamente em Vitek® Yeast
Biochemical Card. Todos os isolados clinicos sdo provenientes da micoteca do Grupo de Pesquisa
em Micologia Aplicada da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (Porto Alegre, Brasil) e
originadas do Programa Nacional de Controle de Qualidade (PNCQ). A cepa padrdo ATCC 18804
foi obtida da ATCC (American Type Culture Collection, Manassas, VA, EUA) e utilizada como

controle.

Teste de suscetibilidade antifungica

A avaliacdo da atividade antifingica dos anfissomas, contendo o composto CBr, foi
realizada através da técnica de microdiluicdo em caldo, seguindo, conforme preconizado, 0s
documentos M27-A3 e M38-A2 (CLSI, 2008). Em paralelo, uma solugdo contendo o composto
livre foi preparada em 2 % de DMSO (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA) e o restante do volume
completado com meio RPMI 1640 (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA) obtendo-se uma
concentracgdo final de 400 pg/mL. Para as leveduras, as suspensdes fungicas foram diluidas em uma

9
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solugéo de NaCl 0,85 % e foram lidas em espectrofotometro (GT7220, Global Trade Tecnology)
em comprimento de onda de 530 nm, obtendo-se uma turbidez equivalente a 0,5 da escala
Mcfarland (90 % de transmitancia), com aproximadamente 1 a 5 x 10° UFC/mL. Ap6s a leitura, as
suspensdes fungicas foram diluidas 1:50 (NaCl 0,85 %) e, a partir desta, uma diluigdo 1:20 em
meio RPMI 1640 foi preparada, obtendo-se um in6culo final com 1 a 5 x 10° UFC/mL para cada
cepa. Para as cepas dermatofiticas, as suspens@es fangicas obtiveram transmitancia de 80-82% em
comprimento de onda de 530 nm. Por fim, uma diluicéo final 1:50 contendo 2 a 6 x 10® UFC/mL
para cada cepa foi preparada em meio RPMI 1640 e utilizada no experimento. As microplacas
contendo a microdilui¢cdo em caldo foram incubadas a 35 °C por 48 h e a 32 °C por 96 h para as
cepas de Candida spp. e para as cepas dermatofiticas, respectivamente. A concentracdo inibitdria
minima (CIM) foi definida como a menor concentracdo na qual o anfissoma foi capaz de inibir 100

% de crescimento fangico, quando comparado ao controle positivo e através de leitura visual.
Anélise estatistica

A andlise estatistica foi realizada utilizando o software GraphPad Prism 7.02, através dos
testes de variancia univariada (ANOVA) e seguida do teste Tukey de comparacfes maltiplas, com

nivel de significancia de 0,05.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Caracterizacéo e estabilidade dos anfissomas

Os anfissomas desenvolvidos apresentaram aspecto homogéneo e leitoso, coloracao
esbranquicada e auséncia de precipitacdo. Todas as formulacBes apresentaram tamanho
nanométrico, com distribuicdo monomodal (Figura 1a e b), potencial zeta positivo, pH levemente

acido. O teor total foi de 101,31 + 0,81 %, com uma eficiéncia de encapsulacdo de 93,59 %. Os

10
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resultados obtidos na caracterizagéo, referentes ao pH, teor, distribuicdo de tamanho e tamanho
estdo na Tabela 1.

Para sistemas nanocarreadores, o tamanho da particula implica diretamente na absor¢do dos
farmacos, desta forma, de acordo com os resultados apresentados, os anfissomas demonstraram
tamanhos de particulas adequados para garantir adesdo e interacdo com as células biologicas,
promovendo eficiéncia na atividade antifingica (Tian et al., 2017). O valor de pH obtido est dentro
da faixa permitida para uso topico que é entre 4,5 a 7,5 (Daut et al., 2015). Avaliando o teor do
composto na formulacdo, é possivel inferir que ndo houve perda no processo de producdo. A
eficiéncia de incorporacdo € considerada satisfatoria, com valor préximo ao encontrado
anteriormente (BR 10 2018 067690 3), que foi de 98 % quando se utilizou farmaco hidrofébico na
mesma particula. O presente trabalho conta com um sistema de liberacdo de farmacos sem
precedentes na literatura e com composto ndo testado anteriormente em formulacgdes
nanotecnoldgicas e para uso tdpico. Os beneficios das particulas carregadas positivamente sao
relatados na literatura para o tratamento topico, pois as mesmas apresentam maior grau de ligacao
na pele, ja que esse tecido € carregado negativamente, sendo assim, aumentando a penetracdo dos
farmacos por essa via de administracdo mais eficientemente (Davidson, Netea & Kullberg, 2018).

A formulagdo, sob armazenamento a 4 °C, n&o demonstrou alteragcdo nos valores dos
parametros avaliados (Tabela 2). Exceto, 0 parametro teor que apresentou decréscimo no tempo 7
quando comparado com o tempo 0, mantendo-se estavel no tempo 7, 15 e 30 dias. Esse resultado
pode estar relacionado com uma reacdo quimica entre o polimero do anfissoma e 0 composto, ao
qual o CBr pode ser adsorvido na superficie da estrutura ou até mesmo ocorrer desestabilizagdo. Ja
é previsto e relatado na literatura que a estabilidade de nanoparticulas pode apresentar algumas
limitacOes, tais como, agregacgdo, estabilidade do polimero e do farmaco, e também liberacéo

antecipada da substancia ativa (Ghasemiyeh & Mohammadi-Samani, 2018; Voltan et al., 2016).

11



262

263

264

265

266

267

268

269

270

271

272

273

274

275

276

277

278

279

280

281

282

283

284

285

286

287

Teste de susceptibilidade antifungica
O perfil de susceptibilidade dos anfissomas contendo o composto CBr e do composto livre
foi testado frente a diferentes espécies de fungos leveduriformes e filamentosos. Estes resultados

estdo expressos na Tabela 3.

Neste estudo, o anfissoma, contendo CBr, demonstrou maior eficacia contra & maioria dos
isolados clinicos dermatofiticos, em comparagdo com o farmaco livre, indicando consideravel
atividade da formulacéo contra as espécies testadas. A formulagdo frente as espécies Microsporum
gypseum (MGY 58) e Microsporum canis (MCA 29), apresentou as menores CIMs. Por outro lado,
a acdo do anfissoma, com o composto, sobre os isolados leveduriformes, manteve-se igual ao
composto livre, indicando que a incorporagdo do CBr na formulacdo ndo reduziu a atividade
antifungica do mesmo. O anfissoma sem a presenca do fArmaco (nanoestrutura “branca’) nao foi
capaz de inibir o crescimento fdngico, comprovando que a agdo antifingica é exclusiva do
composto CBr. As diferengas no perfil de suscetibilidade de leveduras e fungos filamentosos ao
composto avaliado podem estar relacionadas as caracteristicas morfolégicas de cada género,
afetando a permeacdo da substancia ativa nas células fungicas (Fukuda et al., 2009).

A atividade antifngica dos derivados de cloroacetamidas foi avaliada anteriormente contra
Candida spp. (Katke et al., 2011). No entanto, ndo é possivel realizar uma comparacdo, pois ndo
esta determinada a espécie de Candida testada e a metodologia utilizada para determinar os valores
de CIM foi o de difusdo em agar. Para os fungos dermatofitos, ndo ha estudos na literatura que
avaliem a acdo desses compostos.

Desta forma, avaliando os resultados obtidos pelo teste de susceptibilidade, pode-se inferir
que os anfissomas apresentam-se como uma nova alternativa para veiculacdo do composto CBr e

também como tratamento antiflngico topico, principalmente frente as espécies dermatofiticas.
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CONCLUSAO

Os anfissomas, contendo o composto CBr, apresentaram tamanho nanométrico com baixa
distribuicdo de tamanho, taxa de incorporacdo e pH adequados para uso topico. O teste de
susceptibilidade indica que a nanoformulagdo é uma alternativa promissora e interessante para

tratamento antiflngico topico, principalmente para dermatofitoses.
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FIGURAS E TABELAS

Figura 1. Perfil de distribuicdo de tamanho dos
anfissomas por volume (A) e nimero (B).
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Tabela 1. Caracterizacéo fisico-quimica do anfissoma (média + dp).

Parametro Resultado
pH 4,87+0,22
Teor (%) 101,31 + 0,81
D [4,3] por volume (nm) 131 + 0,0007
Span por volume 0,966 = 0,002
D [4,3] por nimero (hm) 131 + 0,000
Span por numero 0,942 + 0,000
d(Z-average) (nm) 115,05+ 4,31
PDI 190 + 0,027
Potencial Zeta (mV) 2,885+ 1,80
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Tabela 2. Avaliacdo de estabilidade do anfissoma (média £ dp).

Parametro 0 dias 7 dias 15 dias 30 dias

pH 4,86 + 0,22 4,61 + 0,042 4,96 + 0,31 4,62 +0,21
Teor (%) 101,31 +0,81 65,05 + 3,11 64,58 + 2,10 64,22 + 4,96
D [4,3]) (nm) 130 = 0,0007 130 + 0,001 143 +£ 0,02 130 + 0,003
Spang) 0,966 + 0,002 1,067 + 0,26 1,119+ 0,16 1,117+ 0,19
D [4,3] () (nm) 131 + 0,000 131 + 0,000 132 + 0,006 131 +£ 0,001
Span( 0,942 + 0,000 1,057 + 0,27 1,072+ 0,19 1,094 + 0,21
Aspecto Esbranquicada  Esbranquicada  Esbranquicada Esbranquicada

Tabela 3. Valores de concentracao inibitéria minima (ug/mL) obtidos para os anfissomas contendo
0 composto CBr e para o composto livre, frente a cepas leveduriformes e dermatofiticas.

Cepas NCBr CBr
MCA 01 25 50
MGY 58 12,5 25
TME 60 25 25
TRU 45 25 50
TRU 51 6,25 6,25
MGY 50 12,5 12,5
MCA 29 12,5 25

CA ATCC 18804 50 50
CP RL 38 50 50
CKRL 52 50 50

CTo94P 50 50

NCBr: anfissoma contendo 0 composto

CBr; CBr: derivado de cloroacetamidas na
forma livre. Concentragdo testada para o anfissoma e para o composto livre: 400 pg/mL.
Candida albicans: ATCC 18804; C. krusei: CK RL52; C. parapsilosis: CP RL38; C.
tropicalis: CT 94P. Microsporum canis (MCA 01 e MCA 29), M. gypseum (MGY 50 e
MGY 58), Trichophyton mentagrophytes (TME 60) e T. rubrum (TRU 45 e TRU 51).
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ANEXOS
Anexo A. Normas da Revista Brasileira de Farmacia.

INSTRUCOES GERAIS

Todos os manuscritos devem ser originais e ndo publicados anteriormente. Cabe salientar
que submissdo simultdnea implicard em sua recusa nesse periddico. As publicagdes em inglés e
espanhol devem ser revisadas por um profissional de edicdo de lingua estrangeira e ndo garantem o

aceite do artigo. O custo da revisdo do texto em inglés ou espanhol € de responsabilidade dos

autores que sao encorajados a buscar profissionais ou empresas qualificados.

A RBF reserva os direitos de submeter todos os manuscritos para revisores ad hoc, cujos
nomes serdo confidenciais e com autoridade para decidir a aceita¢cdo ou declinio da submissdo. Nos
casos de conflito de avaliagdes entre os pares, ndo se compromete a seguir com uma terceira

avaliacdo, a decisdo contara com avaliacdo dos pareceres pelo Conselho Editorial.
FORMA E APRESENTACAO DOS MANUSCRITOS
A RBF aceita artigos para as seguintes se¢des:

a) Artigos originais ou de revisdo (até 7.000 palavras, incluindo notas e referéncias, e exclui o
Resumo/Abstract. Maximo de 5 figuras, quadro/grafico ou tabela): textos inéditos provenientes
de pesquisa ou analise/revisao bibliografica. A publicacdo é decidida pelo Conselho Editorial, com
base em pareceres - respeitando-se 0 anonimato tanto do autor quanto do parecerista (double-blind
peer review) - e conforme disponibilidade de espaco.

b) Artigos originais por convite (até 8.000 palavras, incluindo notas e referéncias, e exclui o
Resumo/abstract. Maximo de 5 figuras, quadro/grafico ou tabela): textos inéditos de temas
previamente solicitados pelo editor (a) Chefe ou Conselho Editorial a autores/pesquisadores de
reconhecida experiéncia no campo das Ciéncias Farmacéuticas, que poderdo resultar em artigos
resultado de pesquisa ou de revisdo. Os artigos originais serdo publicados com base em pareceres
(double-blind peer review). Apenas artigos que, devido a seu carater autoral, ndo podem ser
submetidos anonimamente a um parecerista, serdo analisados, com ciéncia do autor, com base em
pareceres em que so 0 parecerista € andnimo (single-blind peer review).

c) Resumo de Tese de Doutorado ou DissertacGes de Mestrado (até 1500 palavras, incluindo
notas e referencias. Maximo de 3 figuras, tabela ou quadro/gréafico): Trata-se de um Resumo
ampliado de estudos académicos que tenham relevancia no campo das Ciéncias farmacéuticas.

Serdo aceitos 0s Resumos de pesquisas que tenham sido defendidas até dois anos antes da
19



publicacdo da RBF. O numero de Resumos ndo podera ultrapassar 15% do total de artigos
apresentados por edicdo, e deverd contemplar as secdes Introducdo, Metodologia, Resultados e

Discussao e Conclusdo de forma resumida.
ALGUMAS CONSIDERACOES PREVIAS

a) Devera ser adotado o Sistema Internacional (SI) de medidas.

b) As equacOes necessarias a compreensdo do texto deverdo ser editadas utilizando software
compativel com o editor de texto. As varidveis deverdo ser identificadas ap0s a equacao.
c) Recomenda-se que os autores realizem a andlise de regressao ou outro teste estatistico aplicavel
para fatores quantitativos, mas que a utilizacdo de programas especificos para o tratamento dos
dados estatisticos deve constar da secdo de Metodologia.
d) ATENCAO: QUADROS/ TABELAS, GRAFICOS E FIGURAS devem ter largura de no
maximo 8,25 cm, com alta resolucéo e enviados em arquivo separado. Nesse caso, sua posi¢ao
deve ser identificada no texto. CASO CONTRARIO, O MANUSCRITO SERA DEVOLVIDO
AOS AUTORES, que acarretard em nova submissao.

e) A RBF recomenda a utilizacdo de Referencias Bibliograficas atualizada, salvo aquelas
consagradas em trabalhos de autores seminais de cada area especifica, ou ainda em textos que
necessitam de informacGes historicas relevantes na compreensdo da argumentacdo apresentada.
Consideraremos atualizadas aquelas com data de publicacdo em periddicos indexados a pelo menos
5 anos da data de envio do manuscrito.

f) TODAS as correcBes sugeridas durante o processo de submissdo deverdo ser destacadas em

VERMELHO, e devolvida a COMIissaon editorial pelo endereco:

revistabrasileiradefarmacia@yahoo.com.br.
FORMATACAO DO TEXTO

Os manuscritos deverdo utilizar aplicativos compativeis com o Microsoft Word. Devem ser
escritos em péagina formato A4 com margens de 2 cm, espacamento duplo, fonte Times New
Roman, tamanho 12, justificado. As linhas e paginas devem ser numeradas a partir do Titulo até a

pagina final.

Deve-se adotar no texto apenas as abreviagdes padronizadas. Por exemplo: Kg

(quilograma)

A primeira citagdo da abreviatura entre parénteses deve ser precedida da expressao
correspondente por extenso. Por exemplo: Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).
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O recurso de italico devera ser adotado apenas para realmente destacar partes importantes
do texto, como por exemplo, citagdes ipsis literis de autores consultados, partes de depoimentos,

entrevistas transcritas, nomes cientificos de organismos vivos e termos estrangeiros.

As ilustracBes, figuras, esquemas, tabelas e graficos deverdo ser identificadas no texto,

conforme apresentacéo desejada pelo autor, e apresentadas em arquivo separado.

Os manuscritos deverdo seguir a seguinte estrutura:

. Titulo: devera ser conciso e nao ultrapassar 30 palavras, informativo, digitado em negrito
com letras minusculas utilizando a fonte Times New Roman (tamanho 14), com excec¢do da primeira
letra, dos nomes proprios e/ou cientificos.

. Autores: deverdo ser adicionados a um espaco abaixo do titulo, centralizados, separados por
virgula. O simbolo “&” deve ser adicionado antes do ltimo autor (Ex.: Paulo da Paz, Jodo de Deus
& Pedro Bondoso). Inserir os nomes completos dos autores, por extenso, com letras minusculas
com excecéo da primeira letra de cada nome.

. Afiliacdo do autor: cada nome de autor deverad receber um numero arabico sobrescrito
indicando a instituicdo na qual ele ¢ afiliado. A lista de instituicdes devera aparecer imediatamente
abaixo da lista de autores. O nome do autor correspondente devera ser identificado com um
asterisco sobrescrito. O e-mail institucional, endereco completo, CEP, telefone e fax do autor
correspondente deverdo ser escritos no final da primeira pagina.

. Resumo (Abstract): devera ser escrito na segunda pagina do manuscrito, ndo devera

exceder 200 palavras, devera conter informacgdes sucintas que descrevam objetivo da pesquisa,

metodologia, discussdo/resultados e a conclusdo. Os manuscritos escritos em portugués ou em

espanhol devem ter um Resumo traduzido para o inglés (Abstract). O Abstract deve ser digitado na
terceira pagina do manuscrito e deve ser revisado por um profissional de edicdo de lingua inglesa.

Os manuscritos em inglés deverdo apresentar um Resumo em portugués.

. Palavras-chave (Keywords): sdo fundamentais para a classificacdo da tematica abordada
no manuscrito em bancos de dados nacionais e internacionais. Serdo aceitas entre 3 e 5 palavras-
chave. Apds a selegdo, sua existéncia em portugués e inglés deve ser confirmada pelo(s) autor (es)
do manuscrito no endereco eletrénico http://decs.bvs.br (Descritores em Ciéncias da Saude -

Bireme). As palavras-chave (Keywords) deverdo ser separadas por virgula e a primeira letra de

cada palavra-chave devera maiuscula.
o Introducdo: Situa o leitor quanto ao tema que serd abordado e apresenta o problema de
estudo, destaca sua importancia e lacunas de conhecimento (justificativa da investigagdo), e inclui

ainda os objetivos (geral e especifico) a que se destina discutir.
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. Metodologia ou Percurso Metodoldgico: Nessa se¢do o autor (es) deve (m) apresentar o
percurso metodologico utilizado que apresente o tipo de estudo (se qualitativo ou quantitativo), de
base empirica, experimental ou de revisdo de forma que identifique a natureza/tipo do estudo. Séo
fundamentais os dados sobre o local onde foi realizada a pesquisa; populacdo/sujeitos do estudo e
seus critérios de selecdo (inclusdo e exclusdo) e calculo amostral. Nos casos de pesquisa
experimental cabe a identificacdo do material, métodos, equipamentos, procedimentos técnicos e

métodos adotados para a coleta de dados.

Na apresentacdo do tratamento estatistico/categorizacdo dos dados cabe informar a técnica
ou programa utilizado no tratamento e anélise. Nos casos de investigacdo com humanos ou animais

cabe informar a data e o niimero do protocolo da aprovagio pelo Comité de Etica em Pesquisa.

Quanto ao estudo de espécies vegetais deve ter a indicacdo do seu local de coleta (dados de

GPS), o pais de origem, o responsavel pela identificacdo da espécie e o depdsito da exsicata.

. Resultados e Discussdo: devem ser apresentados de maneira clara, objetiva e em sequéncia
I6gica, utilizando ilustracGes (figuras, quadros e tabelas) quando necessario. Deve-se comparar com
informacdes da literatura sobre o tema ressaltando-se aspectos novos e/ou fundamentais, as
limitacBes do estudo e a indicacdo de novas pesquisas. Nessa secdo cabe a andlise e discussao
critica da pesquisa.

. Conclusbes: apresentar consideragdes significativas fundamentadas nos resultados
encontrados e vinculadas aos objetivos do estudo.

. Agradecimentos: opcional e devera aparecer antes das referéncias.

. Figuras, Quadro/Tabelas ou Graficos: Todas as ilustracbes devem apresentar um titulo
breve na parte superior e numerada consecutivamente com algarismos arabicos, conforme a ordem
em que forem citadas no manuscrito e a legenda com fonte em Times New Roman, tamanho 12,

justificado e com largura maxima de 8,25 cm.

As Tabelas devem apresentar dados numéricos como informacdo central, e ndo utilizar
tracos internos horizontais ou verticais. As notas explicativas devem ser colocadas no rodapé da

tabela, com os seus respectivos simbolos. Se houver ilustracdo extraida de outra fonte,

publicada ou ndo, a fonte original deve ser mencionada abaixo da tabela. N&o é permitida a

utilizacdo de Figura, grafico, quadro/tabela publicada em outro periodico sem antes pedir

autorizacado prévia dos autores e/ou da revista.

Qualguer uma dessas ilustracdes com baixa resolucdo podera ser excluida durante o

processo de diagramacdo da RBF, ou ainda comprometer o aceite do manuscrito.
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As fotos deverdo garantir o anonimato de qualquer individuo que nela constar. Caso 0s
autores queiram apresentar fotos com identificacdo pessoal, deverdo apresentar permissao

especifica e escrita para a publicagdo das mesmas.
) Referéncias:

As citacdes bibliograficas deverdo ser adotadas de acordo com as exigéncias da RBF. Citagcdo no
texto, usar o sobrenome e ano: Lopes (2005) ou (Lopes, 2005); para dois autores (Souza & Scapim,
2005); trés autores (Lima, Pereira & Silva, 2008), para mais do que quatro autores, utilizar o
primeiro autor seguido por et al. (Wayner et al., 2007), porém na lista de referéncias deveréao
aparecer ordenadas alfabeticamente pelo sobrenome do primeiro autor. A citagdo de mais que
uma referéncia por paragrafo requer a ordenacdo em ordem decrescente cronoldgica e cada grupo
de autores separados por “ponto e virgula”. Por exemplo: ( Gomes & Souza, 2012; Mendez, 2010;

Lima, Pereira & Silva, 2008).

A veracidade das referéncias é de responsabilidade dos autores. Os exemplos de referéncias citados
abaixo foram adaptados, em sua maioria, do documento original da ABNT (NBR 6023, agosto de
2002).

a) Artigos de periodicos:

A abreviatura do periédico devera ser utilizada, em italico, definida no Chemical Abstracts Service
Source Index (http://www.cas.org/sent.html) ou na Base de dados PubMed, da US National
Library of Medicine (http://www.pubmed.gov), selecionando Journals Database. Caso a
abreviatura autorizada de um determinado periodico ndo puder ser localizada, deve-se citar o titulo

completo.

Autor (es)*. Titulo do periddico em italico, volume (a indicacdo do fasciculo é entre parénteses):

paginas inicial - final do artigo, ano de publicacao.

Galato D & Angeloni L. A farmacia como estabelecimento de salde sob o ponto de vista do usuario
de medicamentos. Rev. Bras. Farm. 90(1): 14 — 18, 2009.

Fonseca VM, Longobuco P, Guimardes EF, Moreira DL, Kaplan MAC. Um teste do formato de
nome. Rev. Bras. Farm. 90(1): 14 — 18, 2009.

b) Livros:

o Com 1 autor
Autor. Titulo. Edicdo (a partir da 2a). Cidade: Editora, ano de publicacdo. Numero total de péginas.
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Casciato DA. Manual de oncologia clinica. Sdo Paulo: Tecmed, 2008. 1136 p.

o Com 2 autores

Lakatos EM & Marconi MA. Metodologia cientifica. 2. ed. Sdo Paulo: Atlas, 1991. 231 p.

. Com autoria corporativa

Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. | Férum
Nacional de Educacdo Farmacéutica: O farmacéutico de que o Brasil necessita (Relatério Final).
Brasilia, DF, 2008. 68p.

. Capitulos de livros (o autor do capitulo citado é também autor da obra):

Autor (es) da obra. Titulo do capitulo. In: . Titulo da obra. Cidade: Editora, Ano de
publicacdo. Capitulo. Paginacdo da parte referenciada.

Rang HP, Dale MM & RITTER JM. In: Quimioterapia do cancer. Farmacologia. 5. ed. Rio de
Janeiro: Elsevier, 2004. cap. 50, p. 789-809.

. Capitulos de livros (o autor do capitulo citado néo é o autor da obra):

Autor (es) do capitulo. Titulo da parte referenciada. In: Autor (es) da obra (ou editor) Titulo da
obra. Cidade: Editora, Ano de publicacdo. Capitulo. Paginacdo da parte referenciada.

Schenkel EP, Gosmann G & Petrovick PR. Produtos de origem vegetal e o desenvolvimento de
medicamentos. In: Simdes CMO. (Org.). Farmacognosia: da planta ao medicamento. 5. ed. Porto
Alegre: Editora da UFRGS; Floriandpolis: Editora da UFSC, 2003. cap. 15, p. 371-400.

. Citacéo indireta

Utiliza-se apud (citado por) nas citacbes que foram transcritas de uma obra de um determinado
autor, mas que na verdade pertence a outro autor.

Helper CD & Strant LM. Opportunities and responsabilities in pharmaceutical care. Am. J. Hosp.
Pharm. 47: 533-543, 1990. ApudBisson MP. Farmécia Clinica & Atencdo Farmacéutica. 2. ed.
Barueri: Manole, 2007. p. 3-9.

c) Teses, Dissertacdes e demais trabalhos académicos:

Autor. Titulo (inclui subtitulo se houver). Ano. Cidade. Total de paginas. Tipo (Grau), Instituicdo

(Faculdade e Universidade) onde foi defendida.

Sampaio IR. Etnofarmacologia e toxicologia de espéecies das familias Araceae e Euphorbiaceae.
2008. Rio de Janeiro. 45 p. Monografia (Especializacdo em Farmacologia), Associacdo Brasileira

de Farmacéuticos. Rio de Janeiro.

d) Eventos cientificos (Congressos, Seminarios, Simposios e outros):
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Autor (es). Titulo do trabalho. Nome do evento, n°® do evento. Pagina. Cidade. Pais. Ano.
Marchioretto CT, Junqueira MER & Almeida ACP. Eficacia anestésica da neocaina (cloridrato de
bupivacaina associada a epinefrina) na duracéo e intensidade da anestesia local em dorso de cobaio.
Reunido anual da SBPC, 54, Goiania, Brasil, 2002.

e) Patentes: Devem ser identificadas conforme modelo abaixo e na medida do possivel o nimero

do Chemical Abstracts deve ser informado.

Ichikawa M, Ogura M & Lijima T. 1986. Antiallergic flavone glycoside from Kalanchoe pinnatum.
Jpn. Kokai Tokkyo Koho JP 61,118,396,apud Chemical Abstracts 105: 178423q.

f) Leis, Resolugdes e demais documentos
Conforme o modelo:

Brasil. Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Resolucdo de Diretoria
Colegiada (RDC) no 44, de 17 de agosto de 2009.

g) Banco/Base de Dados
Conforme o modelo

BIREME. Centro Latino-Americano e do Caribe de Informacdo em Ciéncias da Saude. Lilacs -
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Salde. Disponivel em:
<http://bases.bireme.br/cgibin/wxislind.exe/iah/online/?1sisScript=iah/iah.xis&base=LILACS&lang
=p>. Acesso em: 27 ago. 2009.

h) Homepage/Website
Conforme o modelo:

WHO Guidelines for Pharmacological Management of Pandemic (H1N1) 2009 Influenza and other
Influenza Viruses. 91 p. Disponivel em:
<http://www.who.int/csr/resources/publications/swineflu/h1nl_guidelines_pharmaceutical_m

ngt.pdf>. Acesso em agosto de 20009.
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