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RESUMO

Dermatite atépica (DA) ou eczema atopico ¢ uma dermatose crénica, recidivante, que
apresenta prurido e ressecamento da pele. O constante aumento da prevaléncia e incidéncia desta
patologia despertam atencdo, e esta pode ser considerada atualmente um problema de satde publica.
Os tratamentos atuais para DA envolvem o uso de medicamentos de uso topico e sistémico e sdo
destinados principalmente ao controle do prurido, xerodermia, eczematizagdo e de infeccdes
secundarias. O aumento da proliferacdo de Staphylcoccus aureus nos casos de DA pode ser
combatido pelo uso de antimicrobianos de uso tdpico. Uma nova matéria-prima com acdo
antimicrobiana, Microsilver BG™, composta de 99,9% de prata, foi caracterizada e incorporada em
dois cremes, Olivem e N&o-idnico. As andlises fisico-quimicas do Microsilver BG™, tais como
aparéncia, solubilidade, tamanho de particula e perda por dessecacdo, confirmam, em linhas gerais,
as informacbes presentes no laudo do fornecedor. A analise das particulas por microscopia
eletrbnica de varredura permitiu estimar um diametro micrométrico (faixa de 10um), e o residuo
volatil da amostra foi de 0,1948%. Para analisar o comportamento dos cremes N&ao-iénico e Olivem
com e sem Microsilver BG™ foram analisadas a espalhabilidade e viscosidades dos mesmos pelo
método de placas e viscosimetro rotacional Brookfield, respectivamente. Observou-se que a
incorporacdo de Microsilver BG™ no creme Olivem ocasionou a diminuicdo da sua viscosidade,
enquanto no creme N&o-idnico a viscosidade aumentou. As analises microbiologicas destes dois
cremes frente S. aureus apresentaram a formacao de halos de inibicao turvos de 1,3 cm para Olivem

com Microsilver BG™ e 1,2 cm para Nao-i6nico com Microsilver BG™.

PALAVRAS-CHAVE Eczema, Reologia, Prata, Staphylococcus aureus



INTRODUCAO

Dermatite atépica (DA) ou eczema atopico € uma dermatose crbnica, recidivante, que
apresenta prurido e ressecamento da pele, em graus variados, como principais manifestacdes
clinicas da doenca. Ndo ha uma causa Unica para o aparecimento da DA, sendo ela uma interacdo de
fatores, englobando suscetibilidade genética, meio ambiente, alteracdes farmacoldgicas, defeitos na
barreira cuténea, fatores imunoldgicos e hiper-reatividade a diversos alérgenos (Weber, 2005).
Existem algumas teorias sobre os fatores que podem influenciar o aparecimento desta doenca e
relacbes com outras doencas como a asma, alergia a alimentos, rinite e urticaria (Weber, 2005).
Alguns estudos vém sendo desenvolvidos na investigagdo de mutacdes do gene da filagrina,
proteina responsavel pela integridade da barreira cutdnea, no sistema imunoldgico e com
microorganismos da superficie da pele (Dermnet, 2011).

O diagnostico da DA é baseado na anamnese e exame clinico do paciente, ndo havendo
ainda um teste laboratorial disponivel (Weber, 2005). Em 1980, Hanifin e Rajka apresentaram um
sumario dos aspectos clinicos relevantes, fatores desencadeadores e complicacdes da doenca que
auxiliam na sua caracterizacdo. De acordo com esse sumario, para a confirmacao do diagnostico da
DA, deve haver a presenca de pelo menos trés dos quatro critérios maiores e trés dos vinte e trés
critérios menores (Hanifin & Rajka, 1980). Willian et al. (1994) validaram o uso desses critérios
que foram reforcados nos consensos de dermatite atopica de 2003 e 2004. Esses sdo constituidos de
um conjunto de critérios mais discriminativos e mais simples (Weber, 2005). Trata-se de uma
doenca bastante prevalente nos locais de atendimento primario a populacdo e sua incidéncia vem
aumentando significativamente nas Gltimas décadas, sobretudo nos paises industrializados. Seu
constante crescimento, prevaléncia e incidéncia chamam atencdo podendo ser considerada
atualmente um problema de saude publica. Os tratamentos atuais para DA envolvem o0 uso de
medicamentos de uso topico e sistémico, destinados principalmente ao controle do prurido,

xerodermia, eczematizacdo e de infeccbes secundarias, além de acompanhamento psicologico do
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paciente e sua familia (Weber, 2005). No geral, recomenda-se evitar o contato com substancias
irritantes como lanolina, 1, detergentes e solventes (Rudikoff & Lebwohl, 1998).

Antibioticos, antihistaminicos e corticides de uso oral fazem parte das classes de
medicamentos utilizados no tratamento da DA pela via sistémica (Dermnet, 2011). Existem ainda
algumas terapias recentes que incluem a fototerapia, mostrando-se mais eficaz quando associada a
acdo anti-stafilocdcica (Abeck & Mempel, 1998), e a medicina tradicional chinesa com preparados
de ervas que revela-se eficaz, mas com uso limitado devido ao aparecimento de anormalidades da
funcdo hepética e fibrose renal, sendo necessario mais estudos para inclusdo destes na lista de
tratamentos para DA (Rudikoff & Lebwohl, 1998).

Pacientes com DA sdo mais suscetiveis a infeccBes por bacterias, fungos e virus (Baker,
2005) devido aos defeitos nas funcdes desempenhadas pela barreira da pele. A proliferacdo de
bactérias ja residentes nesta regido do corpo sdao muito comuns, sendo a colonizacdo bacteriana por
Staphylococcus aureus a mais comum em pacientes com DA (> 90% dos doentes, comparado a 5%
dos individuos normais). Além disso, acredita-se haver uma relacdo direta entre 0 nimero de
bactérias presentes na pele e a gravidade da doenca nos pacientes, visto que o tratamento para
remocdo das bactérias esta associado a melhora nas lesdes de pele na maioria dos casos. O aumento
da adesdo bacteriana, a alteracdo da barreira epidérmica, deficiéncia na remocdo bacteriana e
diminuicdo da resposta imune inata sdo alguns dos fatores envolvidos na colonizacao bacteriana da
pele por S. aureus. O S. aureus interage fortemente com corneocitos, podendo penetrar na epiderme
via espacos intercelulares, provavelmente devido a deficiéncia de lipideos na pele acometida pela
dermatite. A pele com DA estard mais ressecada, resultado da perda de dgua causada pela alteracédo
nos componentes lipidicos, facilitando a colonizacdo bateriana. Além disso, na DA as Th-2
citocinas como IL-4 aumentam a expressao de fibronectina e fibrinogénio, receptores que mediam a
adesdo de S. aureus no estrato corneo (Baker, 2005).

O tratamento topico € realizado através de substancias emolientes, corticoides tdpicos e

inibidores da calcineurina. Os emolientes vao garantir a hidratacdo da pele pela agdo oclusiva e
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umectante, fornecendo uma camada de éleo na superficie da pele retardando a perda de agua e,
assim, aumentando o teor de umidade do estrato cdrneo e sua capacidade de retencdo de &gua
(Dermnet). Os corticoides de uso topico, freqlientemente prescrito pelos médicos, desempenham
efeito antiinflamatério local amenizando as manifestaces topicas desta doenca. Estes corticOides
sdo divididos em quatro grupos de acordo com a sua poténcia, expressos em relacdo a
hidrocortisona. Serdo escolhidos levando em consideragdo a absorcdo destes medicamentos, que
muda nas diferentes &reas do corpo, e a intensidade das manifestacdes cutaneas (Dermnet, 2011).
No entanto, o0 uso destes medicamentos esta associado ao aparecimento de muitos efeitos adversos,
principalmente no seu uso cronico, como no caso da DA.

Uma alternativa complementar no tratamento da DA foi desenvolvida pela empresa aleméa
Bio Epiderm subsidiaria da BioGate, focada na inovacdo em produtos para o cuidado da saude.
Durante alguns anos, parceiros como a IGSF GmbH, Systemkosmetik GmbH, Fraunhofer Institute
IFAM, Asklepios Kliniken e outras subsididrias da BioGate como QualityLabs BT GmbH,
colaboraram para o desenvolvimento do MicroSilver BG™ e sua incorporacio em cremes, locdes,
talcos e também na realizacdo de testes de qualidade e ensaios clinicos (BioEpiderm, 2011).

MicroSilver BG™ é constituido de 99,9% de prata metalica pura de origem natural com
atividade antimicrobiana cujo processo de fabricacdo € Unico e patenteado, desenvolvido
especialmente pela BioEpiderm. A tecnologia envolve um processo totalmente fisico em fase
gasosa, facilitando o uso da prata metalica pura livre de impurezas idnicas. Este ingrediente natural
apresenta-se em conformidade com as normas ECOCERT para 0 uso de matérias-primas em
cosméticos organicos e naturais, ndo representando qualquer ameaga ao meio ambiente e livre de
quaisquer produtos de origem animal ou derivados (BioEpiderm, 2011).

A prata metalica (Ag®) ioniza na presenca de umidade, fluidos e secrecdes do corpo,
liberando o ativo biolégico na forma de Ag®. A atividade antimicrobiana da prata esta associada a
toxicidade da mesma para os multiplos componentes da célula bacteriana. A prata ionizada

apresenta forte afinidade pelos grupos sulfidril e outros ligantes aniénicos de proteina, membranas



10

celulares e restos de tecidos. Os danos causados a parede celular da bactéria, alteram a
permeabilidade levando a mudancas estruturais, blogueio no transporte e sistema de enzimas como
as citocromos respiratorias com consequente interrupcdo da transcricdo e divisdo celular
(Lansdown, 2010).

Esta nova matéria-prima apresenta vantagens como efeito de longa duracdo em comparacao
com a prata tradicional, uma vez que MicroSilver BG™ oferece uma superficie livre superior
devido a sua estrutura esponjosa e tamanho de particula, sendo capaz de gerar ions de prata
suficiente e durante um longo periodo de tempo, reducdo na concentracdo de conservantes na
formulacdo e um produto final com coloracédo clara com melhor aceitabilidade pelo paciente.

A insercdo no mercado brasileiro desta nova matéria-prima através das farmécias de
manipulacdo despertou o interesse em testar bases para melhor incorporagdo da mesma, visando sua
aplicabilidade em pacientes acometidos pela DA. Alem disso, a realizacdo de alguns ensaios para
certificacdo das caracteristicas, tais como aparéncia, solubilidade, tamanho de particula e perda por
dessecacdo da substéncia, apresentados no laudo do fornecedor, também constituem objetivo deste

trabalho.

MATERIAIS E METODOS

A matéria-prima Microsilver BG™ utilizada para os ensaios fisico-quimicos e formulactes
dos cremes foi obtida do fornecedor COSMETRADE COMERCIAL LTDA, de lote 101208/MD.
Para formulacdo dos cremes Nao-idnico e Olivem foram utilizadas as matérias-primas listadas na

tabela 1.
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MATERIA - PRIMA FORNECEDOR LOTE
Polawax® Alfaquimica M4519
Oleo de Girassol Alfaguimica M3212
Oleo de Canola Biotec PA90577
Glucam E-20 DEG 100967608
Triglicerideos de Cadeia Média Brasquim DCT00043
Nipagin — M (metilparabeno) Viafarm 35807
Nipazol (propilparabeno) DEG 90427
Agua purificada Osmose reversa -
Glicerina Alfaguimica M3405
Olivem 1000® Vital Especialidades NI1416
Ciclometicone (silicone volatil) Pharmanostra 11041207A
Silicone DC9040 Viafarma 36977

Tabela 1 — Matérias-primas utilizadas na formulacdo dos cremes com respectivos fornecedores e lote.

1. Ensaios Fisico-Quimicos

1.1 Identificacéo e Solubilidade

A solubilidade da amostra foi testada em relacéo a dois tipos de solventes, sendo eles: agua
purificada por Osmose Reversa e alcool etilico 96° GL. Caracteristicas de identificacdo como cor,
odor e aspecto fisico foram analisadas colocando-se aproximadamente 0,5 gramas da amostra sobre
fundo branco.

1.2 Perda por dessecacao

Para o0 ensaio da determinacdo de perda por dessecacdo da amostra utilizou-se o Método
gravimétrico (Farm. Bras, 2010). O ensaio foi realizado em triplicata, utilizando dessecador e estufa
com temperatura controlada em 105°C. Foram realizadas no total 4 pesagens da amostra até peso

constante com intervalo de 2 horas entre elas e resfriamento em dessecador por 20 minutos.
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Utilizou-se balanca analitica BioPrecisa FA2104N para as pesagens dos pesa-filtros com e sem
amostra. Os calculos para obtencdo do percentual de perda por dessecagdo foi calculado pela
equacéo:

Pu - Ps
22 I9%x]100
Pa X

Onde Pa = peso da amostra, Pu = peso do pesa-filtro contendo a amostra antes da dessecagéo, Ps =

peso do pesa-filtro contendo a amostra ap6s a dessecagdo (Farm. Bras, 2010).

2. Microscopia eletronica de varredura (MEV)
Analisou-se a amostra Microsilver BG™ através da técnica de caracterizacao
microestrutural. Utilizou-se o Microscopio eletronico de varredura modelo JSM 6060 com tenséo

de 20kV nos diferentes aumentos de 500, 1000 e 10000 vezes.

3. Manipulacgéo das bases e incorporacdo do Microsilver BG™

Os cremes N&o-ionico e Olivem foram manipulados na B&S Farmacia de Manipulacéo,
apartir de formulacGes ja padronizadas, frequentemente usadas para incorporacdo de ativos. As
condicdes de temperatura e umidade no local de manipulacdo foi 22,3°C e 62% de umidade. A
descricdo da técnica de preparo dos cremes € igual para os dois cremes até a etapa de formar a
emulsdo, diferenciando apenas pela adi¢do dos silicones ao final da preparacdo do creme Olivem.

Componentes do Creme N&o-idnico: Fase Oleosa: Polawax® 15%; Oleo de girassol 5%,
Oleo de Canola 2%; Glucam E-20 2%; Triglicerideos de Cadeia Média 2%; Nipagin-M
(Metilparabeno) 0,15% e Nipazol (Propilparabeno) 0,05% Fase Aquosa: Glicerina 5%, Agua
purificada 69%.

Componentes do Olivem: Fase Oleosa: Olivem 1000® 10%; Glucam E-20 4%;
Triglicerideos de Cadeia Média 4%; Nipagin-M (Metilparabeno) 0,15% e Nipazol (Propilparabeno)

0,05% Fase Aquosa: Glicerina 5%, Agua purificada 74%.
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A técnica de preparo das emulsdes consiste em pesar as substancias da fase oleosa e coloca-
las para fundir na chapa de aquecimento, com temperatura de aproximadamente 50°C. Em seguida,
aquecer os componentes da fase aquosa em chapa de aquecimento, ndo excedendo os 90°C. As
chapas utilizadas foram DB — Il Electricity Plate Numero de série: 0903 e Fisaton Brasil Série
466286 Mod: 502 respectivamente. Para as pesagens das substancias foram utilizadas as balancgas
Analitica Marte Modelo AL200C Classe Il e Gehaka Modelo BG400 Classe II, ambas com
sensibilidade de 0,01g. Apds o aquecimento, a fase aquosa foi vertida sobre a fase oleosa no
recipiente de homogeneizacdo e o sistema foi mantido sob agitagdo constante em misturador
FISTOM Mod:713 Série: 0881907 até resfriamento. Na formulacdo do creme Olivem depois de
formada a emulsdo, é adicionado ciclometicone e silicone DC9040 (2:1) e novamente
homogeneizado. Ambas as formulagdes tiveram o pH determinado.

Para preparar os cremes Nao-iénico e Olivem contendo o Microsilver BG™ foi realizado o
mesmo procedimento descrito acima, com a incorporagao no final de 0,1% de Microsilver™ BG
disperso em 2% glicerina. As emulsdes contendo ou ndo o Microsilver BG™ foram envasadas e

acondicionados em temperatura ambiente ao abrigo da luz, para posterior analise.

4. Viscosidade

Para determinacdo da viscosidade das amostras de creme N&o-i6nico e Olivem com e sem
Microsilver BG™ realizou-se analise em triplicata em Viscosimetro Rotacional Brookfield DV — I,
spindle namero 29, que mede a resisténcia a0 movimento de rotacdo de eixos metalicos quando
imersos na emulsdo (Farm. Bras, 2010). As amostras foram submetidas primeiramente a
velocidades crescentes (0,25; 0.625; 1,25; 2,5; 5; 7,5; 10) e posteriormente a velocidades
decrescentes (10; 7,5; 5; 2,5; 1,25; 0,625; 0,25). As condi¢des de temperatura do equipamento

durante as andlises variou de 22,2 a 22,9°C.

5. Espalhabilidade
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A espalhabilidade das amostras de creme N&o-ibnico e Olivem com e sem Microsilver
BG™ foram analisadas pelo método que consiste no uso de varias placas de vidro, com peso
conhecido, que sdo colocadas subsequentemente sobre a amostra em intervalos de 1 minuto. As
areas de aplicacdo alcancadas pela amostra sdo medidas em milimetros nos eixos vertical e
horizontal. Os resultados sdo expressos em termos da area de aplicagdo como uma fungdo da massa

aplicada, de acordo com a equacéo a seguir:

5 =d T
4

Onde Si é a area de aplicacdo (mm) resultante do peso aplicado i (g) e d é o didmetro médio (mm)
alcancado pela amostra. A area de aplicacdo é plotada versus o peso das placas para a obtencdo dos

perfis de aplicacdo (De Paula et al., 1998).

6. Microbioldgico

O ensaio microbiologico foi desenvolvido no Laboratério de Controle de Qualidade
Pharmacontrol, utilizando as amostras de creme N&o-i6nico e Olivem com e sem Microsilver
BG™, O ensaio envolveu a preparacdo do meio de cultura de agar inoculando a bactéria S. aureus
numa concentracéo de 10° e vertendo o mesmo nas placas de petri, cilindros formaram pocos onde
colocou-se neles 0,2mL das amostras de creme Olivem e N&o-i6nico com e sem Microsilver BG™
(Rose & Miller, 1939). As placas foram incubadas a 37°C por 24 horas e, entdo, foram realizadas as

leituras. Os ensaios foram realizados em triplicata.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Em uma primeira etapa, a matéria-prima Microsilver BG™ foi analisada quanto as suas

propriedades fisico-quimicas e comparada com as informacdes presentes no laudo do fornecedor da

matéria-prima. Observaram-se visualmente as caracteristicas da amostra e conforme as informacdes
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apresentadas na Tabela 2, pode-se concluir, que nas condi¢es experimentais avaliadas, os dados

experimentais assemelham-se aos apresentados no laudo pelo fornecedor. Contudo, mesmo nao
apresentando diferencas os testes de identificacdo podem ser considerados restritos, com maior
probabilidade de erros, ja que muitos destes fatores dependem da andlise subjetiva do analista. Nao
pode-se considerar estes como testes conclusivos, somente como analise parcial da matéria-prima,

sendo necessarios outros tipos de testes, mais especificos, como ponto de fuséo.

Informacdes Técnicas do Dados experimentais
Fornecedor
Aparéncia P46 homogéneo cor cinza-prata P06 fino homogéneo de coloragdo cinza
Odor Inodoro Inodoro
Solubilidade Insoldvel em &gua Insoltvel em &gua

Insoltvel em alcool etilico 96° GL

Tamanho de particula 10um De acordo com MEV

Perda por dessecacdo  N&o consta 0,1948%

Tabela 2. Informac@es apresentadas no laudo do fornecedor COSMETRADE COMERCIAL LTDA e os dados obtidos

experimentalmente.

O ensaio de perda por dessecacdo destina-se a determinar a quantidade de substancia volatil
de qualquer natureza eliminada da matéria-prima (Farm. Bras, 2010). Procedeu-se a pesagem de 1g
da amostra de Microsilver BG™ submetidas a dessecagdo por método gravimétrico, resultando
numa porcentagem de perda por dessecacdo de 0,1948%, conforme mostrado na Tabela 2.

A microscopia eletronica de varredura realizada com a amostra de Microsilver BG™
apresentaram o perfil da matéria-prima, conforme mostrado nas Figuras 1 e 2. Os diferentes
aumentos (500, 1000, e 10000 vezes) proporcionam amplo espectro de visibilidade das particulas.

De acordo com o mostrado, estima-se que as particulas tenham tamanho micrométrico, como
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mostrado na Figura 2, com variagdes no tamanho das mesmas, estando elas por vezes na forma de
agregados e/ou outras isoladas.

Este resultado corrobora as informagdes prestadas pelo fornecedor, garantindo a qualidade e
confiabilidade na matéria-prima, visto que o tamanho de particula é um fator de grande importancia

quando se trata de eficacia e toxicidade em produtos cosméticos.

Figura 1. Imagem da particulas de Microsilver BG™ no aumento de a) 500 vezes e b) 10000 vezes, com escala
mostrando tamanho de particula de 50um e 1um, respectivamente.
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Figura 2 Imagem das particulas de Microsilver BG™ vistas hum aumento de 1000 vezes, com escala mostrando
tamanho de particula de 10um.

No ambito das ciéncias farmacéuticas, o estudo da reologia é indispensavel para o
entendimento de diferentes fenbnemos, incluindo a eficacia dos medicamentos e dos processos
tecnoldgicos (Netz & Ortega, 2002). A reologia abrange diferentes propriedades associadas a
deformacdo da matéria, sendo que a espalhabilidade e viscosidade representam importantes
parametros para o entendimento do comportamento das emulsfes quanto a sua formulacéo, eficacia
terapéutica e aceitabilidade pelo paciente. No caso das emulsGes, o filme interfacial formado, a
concentracdo e natureza dos agentes emulsificantes poderdo modificar o comportamento reolégico
destas preparacdes (Alves, 2006).

De acordo com os tipos de fluxo, os fluidos séo classificados como Newtonianos e néo-
Newtonianos. A viscosidade em sistemas ndo-Newtonianos ndo é constante e depende, além da
temperatura, de diversos fatores como forma de preparo, manuseio e tempo de repouso. Segundo
suas caracteristicas de deformacéo perante uma forca de empuxo, os sistemas ndo-Newtonianos sdo
classificados em trés grupos: pseudoplasticos, plasticos e dilatantes (Netz & Ortega, 2002).

A anédlise da viscosidade dos cremes Olivem e N&o-ibnico em viscosimetro rotacional
mostrou através dos reogramas apresentados na Figura 3, comportamento nao-Newtoniano
pseudoplastico, classico para diversos tipos de emulsdes. Nestes casos, perante a menor tensdo de
empuxo possivel, ocorrera um deslocamento das camadas moleculares. Consequentemente, a
viscosidade diminui com o aumento do cisalhamento, sendo cisalnamento a forca aplicada por area,
necessaria para iniciar o fluxo de uma camada molecuar sobre a outra (Netz & Ortega, 2002). Pode-
se verificar também conforme Figura 3 que os cremes N&o-idnico e Olivem apresentaram
tixotropia, uma propriedade importante em formas farmacéuticas semi-solidas, que garante obter
um creme mais consistente quando em repouso, mas de elevada fluidez quando aplicado pelo
paciente (Netz & Ortega, 2002).

Analisando a formulacdo dos cremes individualmente é possivel relacionar as diferencas de

viscosidade entre eles com a composicdo dos mesmos. No creme Olivem adicionou-se ao final,
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depois de formada a emulséo, dois tipos de silicones: ciclometicone e silicone DC940. O silicone
DC9040, um silicone de alto peso molecular, apresenta uma viscosidade alta que é diminuida com a
adicdo do ciclometicone, um silicone com viscosidade muito baixa. O ciclometicone é classificado
como emoliente, que deixa 0 minimo de residuo gorduroso, além de reduzir a sensacdo oleosa na
pele deixada pelos outros emolientes presentes no creme (Draelos, 1999). Como a razdo entre
ciclometicone e silicone DC9040 é de 2:1 na formulacdo final, acredita-se que a adi¢do destes
componentes pode diminuir a viscosidade final do creme Olivem, de acordo com os resultados

apresentados na Figura 3.
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Figura 3. Grafico A Creme ndo-i6nico sem Microsilver BG™, onde curva A representa a curva ascendente e curva B a
curva descendente; Gréafico B Creme olivem sem Microsilver BG™, onde curva C representa a curva ascendente ¢

curva D a curva descendente.

Quando analisadas a viscosidade dos cremes contendo 0 Microsilver BG™ observou-se uma
diferenca em seus comportamentos. O creme Nao-idnico teve sua viscosidade aumentada enguanto
que o creme Olivem tende a reduzir a viscosidade. A cera Olivem é composta por Cetearyl Olivate,
Sorbitan Olivate, formando um sistema auto-emulsionante funcional, formando uma rede de cristal
liquido no interior da emulsdo, permitindo a sua estabilizacdo. No caso da cera Polawax® a sua
composicdo de alcool estearilico e monoestearato de sorbitano, também atua como sistema

autoemulsionante ndo-iénico, que pode ser utilizado como agentes de consisténcia, destacando-se 0
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alcool cetoestearilico etoxilado com 20 mols de 6xido de eteno, normalmente utilizado em conjunto

com o material de partida de sua sintese (alcool cetoestearilico ndo etoxilado) (Souza, 2004).
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Figura 4. Grafico A Creme nédo-i6nico com Microsilver BG™, onde curva A representa a curva ascendente e curva B a
curva descendente; Grafico B Creme olivem com Microsilver BG™, onde curva C representa a curva ascendente e
curva D a curva descendente.

Deve ser adicionalmente mencionado que outros fatores que podem estar envolvidos na
diferenca de viscosidade entre os dois cremes como a quantidade de agua presente nas formulagdes.
O creme Ndo-idnico tem na sua composicdo 69% de agua enquanto o creme Olivem 74%, isto pode
explicar o fato do creme Olivem apresentar menor viscosidade que o N&o-ibnico. As diferencas
observadas devem estar relacionadas com as diferentes interacGes entre 0 Microsilver BG™ ¢ os
componentes das formulacGes, contudo, esses resultados devem ser investigados.

Os estudos de espalhabilidade realizados com o0s cremes antes e apds a adicdo do
Microsilver BG™ foram realizados através do método de placas paralelas, amplamente empregado
para determinar e quantificar a espalhabilidade de preparacGes semi-sélidas (Alves, 2006). Nos
testes de espalhabilidade, a area de aplicacdo foi representada em funcdo do peso das placas para
obtencdo dos perfis de aplicacdo, conforme mostra a Figura 5. Os resultados confirmaram os
resultados encontrados na analise de viscosidade anteriormente discutidos. E possivel estabelecer
essa relacdo entre esses dois comportamentos uma vez que estudos tém correlacionado os valores

alcancados nos teste de espalhabilidade com os valores de viscosidade (Alves, 2006).
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Figura 5. Grafico A - Cremes sem Microsilver BG™, onde a curva A representa o creme ndo-idnico e a curva B o
creme olivem; Grafico B - Cremes com Microsilver BG™, onde a curva C representa o creme ndo-ibnico e a curva D o
creme olivem.

Os resultados para as analises microbiol6gicas das amostras de creme N&ao-idnico e Olivem
com Microsilver BG™ apresentaram halo de inibi¢do turvo nas placas, quando comparados aos
cremes sem a adigdo do Microsilver BG™, conforme Figura 6. Esta turbidez representa uma
diminuicdo da quantidade de bactérias na presenca destes cremes, mostrando o efeito da adicdo da
prata nestes cremes frente a bactéria S. aureus. Os diametros medidos foram 1,3 cm para amostra de

creme Olivem com Microsilver BG™ e 1,2 cm para o creme Nao-ionico com Microsilver BG™,

Figura 6. Na figura A esté representado o halo turvo de inibi¢do de 1,2 cm do creme N&o-idnico com Microsilver BG™
e na figura B o halo turvo de inibigéo de 1,3 cm do creme Olivem com Microsilver BG™.
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CONCLUSAO

A incorporagdo de Microsilver BG™ em dois cremes diferentes, mostrou-se eficaz em
estudos in vitro, resultando num efeito antimicrobiano sem desestabilizar a emulsdo. Analises
fisico-quimicas como aparéncia, solubilidade, tamanho de particula e perda por dessecacdo foram
realizadas com Microsilver BG™ confirmando as informagdes presentes no laudo do fornecedor.

Os resultados apresentados nas analises microbioldgicas confirmam o poder reducional da
prata quando incorporada as emulsdes, sendo a Olivem a que apresenta melhores caracteristicas
para incorporacdo deste ativo, visto que o halo turvo de inibicdo € maior nesse caso, quando
comparado ao N&o-idnico. Nos testes de viscosidade e espalhabilidade, caracteristicas como menor
viscosidade apresentada pelo creme Olivem, auxilia na espalhabilidade deste sobre a pele,
importante nos casos de pacientes com DA, que terdo maior sensibilidade nos locais em que o

creme sera aplicado.
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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, Resolug¢des e demais documentos
Conforme o modelo:

Brasil. Ministério da Satde. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Resolugo de Diretoria Colegiada (RDC) n° 44, de
17 de agosto de 2009.

g) Banco/Base de Dados
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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 Saude. Disponivel em:
<http://bases.bireme.br/cgibin/wxislind.exe/iah/online/?IsisScript=iah/iah.xis&base=LILACS&lang=p>. Acesso em: 27
ago. 20009.

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/hlnl guidelines pharmaceutical mnqt.pdf>. Acesso
em agosto de 2009.

TABELAS E FIGURAS

Tabelas devem apresentar um titulo breve e serem numeradas consecutivamente com Algarismos Arabicos, conforme a
ordem em que forem citadas no manuscrito. As Tabelas devem apresentar dados numéricos como informagao central, e
ndo utilizar tragos internos horizontais ou verticais. As notas explicativas devem ser colocadas no rodapé da tabela, com
0s seus respectivos simbolos. No manuscrito devem ser digitadas como Tabela 1 (Times New Roman, tamanho 12,
espacamento duplo, justificado). Se houver ilustracéio extraida de outra fonte, publicada ou néo, a fonte original deve ser
mencionada abaixo da tabela. Figuras devem apresentar um titulo breve e serem numeradas consecutivamente com
algarismos arabicos, conforme a ordem em que forem citadas no manuscrito. As Figuras deverdo ser digitadas como
Figura 1, conter legenda em Times New Roman, tamanho 12, justificado e com largura maxima de 8,25 cm. Néao
colocar, no manuscrito, Figura publicada em outro periédico sem antes pedir autorizagéo prévia dos autores e/ou da
revista. Figuras com baixa resolu¢@o devem ser evitadas. Manuscritos com Figuras com resolugéo ruim néo seréo
aceitos para revisdo. As fotos deverdo evitar a identificacdo de pessoas. Caso 0s autores queiram apresentar fotos
com identificagdo pessoal, deverao apresentar permisséo especifica e escrita para a publicacdo das mesmas.

SUBMISSAO

Todos os manuscritos deverdo ser submetidos exclusivamente por e-mail: revista@abf.org.br. Os autores dever&o
informar a &rea de concentracdo (Apéndice 1), a categoria do manuscrito (artigo original ou artigo de revisdo);
apresentar carta de encaminhamento ao editor com sugestdo de até 4 nomes de possiveis revisores especialista na
area tematica indicada (Apéndice 2) e declaragdo de originalidade e cessdo de direitos autorais (Apéndice 3). E
responsabilidade dos autores reconhecerem e informar ao Conselho Editorial da existéncia de conflitos de interesse que
possam exercer qualquer influéncia em seu manuscrito. Desta forma, as relagfes financeiras ou de qualquer outra
ordem deverdo ser comunicadas por cada um dos autores em declara¢6es individuais (Apéndice 4). Confirmagédo da
submisséo: O autor recebera por e-mail um documento com o nimero do protocolo, confirmando o recebimento do
artigo pela RBF. Caso ndo receba este e-mail de confirmacdo dentro de 48 horas, entre em contato com o Conselho
Editorial da RBF (e-mail: revista@abf.org.br). A Revista Brasileira de Farméacia submetera os manuscritos recebidos a
andlise por dois consultores ad hoc, acompanhado de um formulério para a avaliagdo e que terdo a autoridade para
decidir sobre a pertinéncia de sua aceita¢do, podendo inclusive, reapresenta-los ao(s) autor(es) com sugestdes, para
gue sejam feitas alteragbes necessérias e/ou para que 0os mesmos sejam adequados as normas editoriais da revista.
Solicita-se aos autores que, na eventualidade de reapresentagdo do texto, o fagcam evidenciando as mudancas através
de cores ou marcacgdo de texto e apresente uma carta sumarizando as alteracdes realizadas ou ndo. Os nomes dos
autores e dos avaliadores dos manuscritos permanecerdo em sigilo.

O trabalho aceito para publicacdo s6 poderd seguir para diagramacdo caso TODOS os autores tenham assinado o
termo de publicacdo (Apéndice 3). Qualquer tipo de solicitacdo ou informacdo quanto ao andamento ou
publicacdo do artigo poderd ser solicitado através do e-mail: revista@abf.org.br ou pelos telefones: 0 (xx) 21
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2233-3672/ 2263-0791, baseado no numero do protocolo recebido pelo autor correspondente. O Conselho
Editorial da RBF reserva-se o direito de solicitar informagdes adicionais sobre os procedimentos éticos executados na
pesquisa. O Conselho Editorial da Revista tem plena autoridade de deciséo sobre a publicacdo de manuscritos, quando
0S mesmos apresentem 0s requisitos adotados para a avaliacdo de seu mérito cientifico, considerando-se
sua originalidade, ineditismo, qualidade e clareza. Toda idéia e conclusdo apresentadas nos trabalhos publicados sé&o
de total responsabilidade do(s) autor(es) e nao reflete, necessariamente, a opinido do Editor Chefe ou dos membros do
Conselho Editorial da RBF.

ITENS DE VERIFICAGAO PARA SUBMISSAO

Como parte do processo de submisséo, os autores deverdo verificar a conformidade da submissdo em relagédo a todos
os itens listados a seguir. As submissdes que ndo estiverem de acordo com as normas serdo devolvidas aos autores.
Somente receberdo nimero de protocolo os artigos que estiverem em conformidade com as Normas para Publicacdo na
RBF:

O manuscrito encontra-se no escopo da Revista Brasileira de Farmacia.

A contribuic&o é original, inédita e ndo esta sendo avaliada por outra revista.

Os arquivos para submissdo estdo em formato Microsoft Word ou equivalente.

O e-mail para envio do manuscrito esta disponivel.

O texto estda em espacamento duplo; fonte tamanho 12, estilo Times New Roman; com figuras e tabelas
inseridas no texto, e ndo em seu final.

O texto segue os padrdes de estilo e requisitos bibliograficos em Critérios para preparacdo dos manuscritos
(Atencéo as citagcBes no texto e referéncias bibliograficas).

Todos os apéndices estéo preenchidos (Atencédo especial ao preenchimento dos apéndices).

Ao submeter um manuscrito, 0s autores aceitam que o copyright de seu artigo seja transferido para a Revista
Brasileira de Farmacia, se e quando o artigo for aceito para publicagdo. Artigos e ilustracdes aceitos tornam-se
propriedade da Revista Brasileira de Farmacia.
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