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RESUMO

O género Psychotria L. é caracterizado quimicamente pela presenca de alcaloides, com
destaque para o grupo dos indol monoterpenos (MIAs). Estudos anteriores demonstraram que estes
alcaloides sé@o capazes de inibir enzimas, tais como colinesterases e monoamina oxidases (MAOS),
relacionadas com doencas neurodegenerativas (DNs). Este estudo tem como objetivo o isolamento
do principal alcaloide presente nas folhas de P.vellosiana e avaliacdo da sua atividade inibitoria
sobre a enzima monoamina oxidase. O extrato obtido de folhas de P.vellosiana foi submetido a
particdo acido-base para obtencdo da fracdo alcaloidica. Esta fragdo foi analisada por cromatografia
liquida de alta eficiéncia e detector de arranjos de diodo (CLAE-DAD) ,sendo o composto
majotitario foi isolado por CLAE preparativa. Os ensaios de inibicdo das enzimas monoamina
oxidases foram realizados por método de fluorescéncia, utilizando kinuramina como substrato néo-
seletivo para MAO-A e MAO-B. A fracdo alcaloidica mostrou-se mais seletiva para MAO-A. As
analises espectroscopicas realizadas sugerem para o composto isolado, estrutura de um alcaloide
glicosilado. Quanto a sua atividade inibidora de MAO, o ICso do composto isolado (29 uM) é
menor que de outros MIAs glicosilados. Esses resultados sugerem que este metabdlito isolado de
P.vellosiana pode ser uma importante fonte para a obtencdo de inibidores de MAOs visando o0

tratamento de DNs.

Palavras chave: Psychotria, Alcaloides, Indol monoterpenos, Monoamina oxidase.



ABSTRACT

Psychotria L. genus is chemically characterized by the presence of alkaloids, especially
monoterpene indole alkaloids (MIAs). Previous studies have shown that these alkaloids are able
of inhibiting enzymes such as cholinesterase, and monoamine oxidases (MAOSs), related to
neurodegenerative diseases (DNs). This study aims at isolating the principal alkaloid present in
the leaves of P. vellosiana and evaluating their inhibitory activity on monoamine oxidases. The
extract obtained from leaves P. vellosiana was subjected to acid-base partitioning to obtain the
alkaloid fraction. This fraction was analyzed by high-performance liquid chromatography
coupled to diode arrangements detector (HPLC-DAD), and the main compound was isolated by
preparative HPLC. Inhibitory assay of monoamine oxidase enzymes was performed by
fluorescence method using kynuramine as non-selective substrate for MAO-A and MAO-B. The
alkaloid fraction was more selective for MAO-A. Spectroscopic analyzes suggest that the
compound isolated is a glycosylated alkaloid. Regarding its inhibitory activity in MAO, the ICso
of the isolated compound (29 uM) is lower than other glycosylated MIAs. These results suggest
that this P. vellosiana isolated metabolite can be an important source for MAOSs inhibitors

aiming the treatment of DNs.

Keywords: Psychotria, Alkaloids, Indole monoterpenes, Monoamine oxidase.



INTRODUCAO

O género Psychotria L. pertence a familia Rubiaceae, a sexta maior familia presente nas
Angiospermas, compreendendo cerca de 630 géneros e 13000 espécies, com ampla distribuicéo,
especialmente em regibes tropicais (Karou et al., 2011). Apresenta taxonomia complexa e é
representado por um grande numero de especies produtoras de alcaloides bioativos (Moraes et al.,
2011). A espécie mais conhecida desse género € a Psychotria viridis, componente da bebida
alucindgena Ayahuasca, utilizada por indios da regido amazénica (Pitol et al., 2015). P. viridis
possui o alcaloide indolico chamado N,N-dimetiltriptamina (DMT), semelhante a serotonina que
possui a capacidade de se ligar ao mesmo sitio receptor e produzir efeito alucindgeno (Osério et al.,

2015).

A familia Rubiaceae é caracterizada pela presenca de alcaloides, com destaque para 0s
alcaloides indol monoterpenos (MIAs) isolados de espécies neotropicais de Psychotria (subg.
Heteropsychotria) (Cordell, Quinn-Beattie & Farnsworth, 2001). Uma das principais caracteristicas
dos alcaloides inddlicos, é a atividade sobre o sistema nervoso central (SNC) (Prevatt-Smith &
Prisinzano, 2010; Klein-Janior et al. 2014), porém diversas outras atividades farmacolégicas foram
descritas: analgésicas, anti-inflamatdria (Both et al., 2002); antitumoral e antioxidante (Fragoso et

al., 2008; Both et al., 2005).

Estudos anteriores demonstram que os MIAs sdo capazes de inibir enzimas, tais como
colinesterases e monoamina-oxidases (MAOQOSs), relacionadas com doengas neurodegenerativas
(DNs), como a doenga de Alzheimer (DA) e a Doenca de Parkinson(DP) (Passos et al., 2013). A
MAO é uma enzima mitocondrial que catalisa a desaminacdo oxidativa de aminas biogénicas e
neurotransmissores (Herraiz et al., 2010). Ela existe como duas isoformas, MAO-A e MAO-B, que
diferem quanto a seletividade para diferentes substratos, sensibilidade a inibidores e distribuigdo

nos tecidos (Yodium, Edmondson & Tipton, 2006). Inibidores de MAO-A sdo utilizados
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clinicamente como antidepressivos e ansioliticos, enquanto que inibidores da MAO-B sao utilizados
em associacdo com levodopa e/ou agonistas dopaminérgicos para o tratamento sintomético da DP
(La Regina et al., 2008) e sintomas associados com a DA (Cai, 2014). MAO-A apresenta maior
afinidade por metabolizar serotonina, adrenalina e noradrenalina, enquanto que f-feniletilamina e

benzilamina sdo predominantemente metabolizadas pela MAO-B (Khattab et al., 2015).

A DA ¢ a forma mais comum de deméncia em adultos, sendo caracterizada pela perda
progressiva de aprendizagem, memoria e outras funcbes cognitivas (Querfurth, LaFerla & Engl,
2010). Os IMAOs podem ser considerados agentes terapéuticos promissores na DA, conduzindo a
uma diminuicdo do metabolismo de neurotransmissores, resultando em diminui¢do na producéo de
peréxido de hidrogénio, e consequente diminuicdo dos danos neuronais (Sterling et al., 2002).
Apesar dos recentes avangos relatados, nenhuma terapia eficaz foi implementada para o tratamento
da DA, isto é possivelmente devido a sua complexa e multifatorial natureza (Bautista-Aguilera et

al., 2014).

A DP é uma doenca idiopética caracterizada pela destruicdo dos neurdnios dopaminérgicos
da substancia negra (Terao et al., 2013). Inibidores da MAO-B demonstram ter efeito neuroprotetor,
podendo prevenir a degeneracdo dos neurbnios dopaminérgicos e diminuir os sintomas
parkinsonianos (Kong et al., 2015). No Brasil, o Protocolo clinico e diretrizes terapéuticas da DP
estabelece a combinacdo de farmacos de diferentes classes para melhor controle dos sintomas.
Dentre as combinagdes mais utilizadas esta o uso de selegelina (IMAO) associado a levadopa para
aumentar a biodisponibilidade da levodopa na presenca de flutuacbes motoras (Beltrame, 2010).

Nesse contexto, considerando a presenca de MIAs em espécies do género Psychotria e as
atividades bioldgicas atribuidas as substancias pertencentes a esta classe, torna-se relevante a
investigacdo de compostos capazes de interagir com alvos enzimaticos relacionados com DNs. No
presente trabalho é relatado a avaliacdo in vitro da fracdo de alcaloides obtidos a partir de folhas de

P. vellosiana sobre as enzimas MAO-A e MAO-B, isolamento do principal alcaloide presente na


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0223523413008167
http://pt.wikipedia.org/wiki/Doen%C3%A7a_de_Parkinson

fracdo e avaliacdo da sua atividade inibitoria sobre a enzima MAO-A. Esta espécie foi escolhida

com base na sua distribuicdo e ineditismo dos estudos com seus alcaloides.

METODOLOGIA

Material vegetal

Folhas da espécie Psychotria vellosiana foram coletadas entre marco e abril de 2013 em
Blumenau (SC) e o material foi identificado por Dr. Sergio L. Bordignon (Fundacdo La Salle, RS,

Brasil).

Preparacdo da fracdo de alcaloides e estudo quimico

O material vegetal seco e moido foi submetido a extracdo por maceracdo estatica com
etanol (3 x 48h). O extrato obtido foi concentrado em evaporador a pressdao reduzida e, apos,
ressuspenso com solucgédo aquosa de HCI 1M. Em seguida, o extrato acidificado foi exaustivamente
lavado com diclorometano para a remogé@o de compostos apolares e resinas. Subsequentemente, a
fase aquosa foi alcalinizada com solucdo de NH4OH a pH 9,0-10,0 e, em seguida, foi realizada
extracdo, por particdo com diclorometano, até reacfes negativas para Mayer e Dragendorff. Esta
fracdo foi analisada por cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada a detector de arranjo de

diodos (CLAE-DAD).

Andlise quimica

A fragdo de alcaloides foi analisada em equipamento Waters Alliance 2695 integrado de
detector PDA 2998, utilizando coluna XBridge™ Cig (250 mm x 4.6 mm, tamanho particula 5
pum). A fase movel utilizada foi: agua ultrapura com 0,1 % v/v acido férmico (solvente A) e
100% acetonitrila (solvente B) em sistema de eluigéo gradiente linear (Tabelal). O fluxo foi igual a
0,7 mL/min, e a quantidade de amostra injetada foi 20 puL (concentracdo: 1mg/mL). A deteccdo foi

realizada em um A de 280 nm, buscando a visualizac¢do de espectros de UV caracteristicos de MIAs.



Tabela 1. Sistema gradiente utilizado para anélise da fracdo de alcaloides por CLAE-

DAD.
Tempo (minutos) A(%) B(%)
0 80 20
15 80 20
16 75 25
40 75 25
70 0 100
75 0 100

Isolamento do composto majoritario

O isolamento do composto majoritario presente na fracdo de alcaloides foi realizado
através de CLAE preparativa em equipamento Perkin Elmer Series 200 (Perkin Elmer, EUA),
utilizando coluna preparativa C18 Waters XBridge™ (250 mm x 10 mm, tamanho particula 5 um).
A fase movel utilizada foi: 85% agua ultrapura com 0,1 % v/v acido férmico (solvente A), e 15%
acetonitrila com 0,1 % v/v &cido férmico, em sistema de eluicdo isocratico. O fluxo foi igual a 2
mL/min e a quantidade de amostra injetada foi 100 pL (concentragdo: 30 mg/mL) a cada analise. A
coleta do composto foi monitorada por um detector de ultravioleta, com comprimento de onda
selecionado igual a 280 nm, e pelo programa Total Chrom V6.2.0 (Perkin ElImer, EUA). Sucessivas
injecOes foram realizadas, sendo o pico de interesse recolhido para posterior evaporacdo do solvente

organico e liofilizacdo da porcéo aquosa.

Analise por espectrometria de massas de alta resolucido (EMAR)
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Os espectros foram obtidos em espectrometro de massas microTOF-Q Il (Bruker
Scientific®) no modo positivo (ESI(+)-MS) por infusdo direta, sob as seguintes condicdes: tensdes
capilares e cone foram definidos em + 3500 V e + 40 V, respectivamente, com uma temperatura de
solvatacdo de 100 °C. Aproximadamente 2mg do composto isolado foram solubilizados em metanol
grau HPLC e 30 pL de agua ultrapura Milli Q®foram adicionados. A solugdo foi infundida
diretamente na fonte de ionizagdo por electrospray (ESI) por meio de seringa (Harvard Apparatus)
em injetor automatico, a uma taxa de fluxo de 10 uL/min. Para a aquisicdo e processamento de
dados obtidos no analisador de massas (Q-TOF) um software de andlise de dados (Data Analysis -
Bruker® Scientific) foi utilizado. O equipamento foi programado para monitorar os ions na

faixa m/z 90-1000.

Avaliacdo da atividade da fracdo de alcaloides e do composto majoritario sobre a MAO

Os ensaios de inibicdo das enzimas monoamino-oxidases foram realizados por método de
fluorescéncia (ponto final de leitura), utilizando kinuramina como substrato ndo seletivo para
MAO-A e MAO-B. As reagdes ocorreram em microplacas (96 pocos; poliestireno escuro; fundo
plano) nas quais foram adicionados tampédo fosfato de potassio (158 pL), solugcdo aquosa de
kinuramina 0,5 mM ( 20 pL), e solucdo dos testes preparada em DMSO. A fragdo de alcaloides foi
testada em concentragdes variando de 1,56 a 100 ug/mL e o composto isolado as concentragdes
variaram de 1,56 & 100 pM. Para cada amostra foram avaliadas 7 concentragdes diferentes, em
triplicata. Esta mistura foi incubada a 37 °C , e depois diluida em 20 pL de MAO-A e MAO-B
recombinante humana (BD Gentest™) (500 uM). A incubagéo ocorreu a 37 °C, e as reagGes foram

interrompidas por adigéo de 75 pl de uma solucdo de NaOH 2M.

RESULTADOS E DISCUSSAO
O material vegetal submetido a extracdo (22,91g) resultou em uma fragdo rica em

alcaloides (0,2677g, 1,17% (m/m). Através de analise por CLAE-DAD, foi possivel observar a
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presenca de diferentes MIAs na fracdo alcaloidica de Psychotria vellosiana, entrando em
contraponto com os resultados obtidos anterioramente por Moreno et al (2014) que demonstraram a
auséncia de alcaloides em P. vellosiana. Sabe-se que diversos fatores podem influenciar a producéo
dos metabolitos secundarios presentes nas plantas, tais como variaces de estacdo e local de coleta,
estagio de desenvolvimento, constituicdo do solo, entre outros (Gobbo-Neto & Lopes, 2007). Tais
fatores podem explicar essa divergéncia de resultados.

A fracéo de alcaloides de P.vellosiana avaliada neste estudo, mostrou-se capaz de inibir as
enzimas MAO-A e MAO-B recombinante humana (BD Gentest™), apresentando maior
seletividade para MAO-A. O valor de ICso para MAO-A calculado para fracdo de alcaloides foi de
33 pg/mL, indicando bom potencial inibitério frente a esta isoforma da enzima. Na concentracdo de
100 pg/mL, a fracdo de alcaloides apresentou 39% de inibicdo para MAO-B.

No cromatograma da fracdo de alcaloides obtido por CLAE-DAD (Figura 1) se destacam
um total de quatro picos principais, sendo o pico do composto majoritéario utilizado como foco de
isolamento deste estudo. O pico apresenta um maximo de absor¢do Amax em 220 nm ¢ 280 nm,
caracteristicos de MIAs de Psychotria. O espectro de massa do composto isolado mostrou um pico
do ion pseudo-molecular de m/z 561.2508 [M + H] * (Figura 2). Essa massa sugere a presenca de
um composto glicosilado, pois € consideravelmente maior que a de outros MIAs agliconas descritos
para espécies de Psychotria, como a angustina (m/z 314.11 [M + H] ™), valesiacotamina lactona (m/z

365.14 [M + H] ™) e E/Z-valesiacotamina (m/z 351.16 [M + H] 7).
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Figura 1. Cromatograma da fracao de alcaloides de P.vellosiana obtido por CLAE-DAD
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Figura 2. Espectro de massa do composto majoritario obtido por espectroscopia de massas.

O valor de ICsp frente a MAO-A obtido para o composto isolado foi de 29 puM, mostrando
importante inibicdo sobre esta isoforma da enzima. Os resultados obtidos sugerem que o composto
isolado é um dos responsaveis pela atividade inibidora de MAO-A na fracdo de alcaloides.

Ao comparar os resultados obtidos com os valores de ICso determinados por Passos et al
(2013), observa-se que a inibicdo da MAO-A pelo alcaloide majoritario da P.vellosiana foi inferior
aos MIAs néo glicosilados de Psychotria: angustina (MAO-A ICso = 1,10 uM), valesiacotamina

lactona (MAO-A I1Cso = 0,87 uM), E-valesiacotamina (MAO-A ICso = 2,14 uM), Z-
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valesiacotamina (MAO-A ICso = 0,85 uM). Todavia, em comparagdo a outros MIAs glicosilados,
como psicolatina (MAO-A 27,25% de inibicdo-100 puM), braquicerina (MAO-A 57,32% de
inibicdo-100 pM) e outros, 0 ICsp do composto isolado foi consideravelmente menor, indicando
uma maior inibicdo enzimatica. Esses resultados reforgcam a importancia de avaliar a atividade deste
composto frente a outros alvos enziméticos associados ao SNC, como a butirilcolineterase e
acetilcolinesterase, uma vez que os MIAs obtidos de Psychotria ttm demonstrado ser uma classe
promissora de compostos multifuncionais, atributo desejado na busca de estruturas com potencial

no tratamento de DNSs.

CONCLUSOES

Este é o primeiro trabalho que descreve a presenca de alcaloides em Psychotria vellosiana
e os seus efeitos sobre a atividade da MAO-A e MAO-B in vitro. Os resultados sugerem que MIAs
de P.vellosiana podem consistir uma fonte interessante para o desenvolvimento de inibidores de
MAO visando o tratamento de disturbios psiquiatricos, tais como a depressdo e ansiedade, bem

como de DNs.
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REVISTA BRASILEIRA DE FARMACIA (RBF)
BRAZILIAN JOURNAL OF PHARMACY (BJP)
ISSN 2176-0667 (online)
ESCOPO E POLITICA

A Revista Brasileira de Farméacia (RBF) (Brazillian Journal of Pharmacy - BJP) é um periddico da
Associacdo Brasileira de Farmacéuticos que se mantem desde 1920, atualmente com periodicidade
trimestral. O periddico € voltado para a publicagdo da producgdo cientifica dos diversos segmentos
do campo das Ciéncias Farmacéuticas em manuscritos que poderdo ser submetido em portugués,
inglés ou espanhol adequado as normas de publicacéo descritas a seguir.

A linha editorial desse periddico enfatiza ndo sé a inovacdo tecnoldgica, mas principalmente os
possiveis didlogos interdisciplinares viaveis dentro da abordagem cientifica, e, portanto priorizam
tantos os estudos qualitativos quanto os quantitativos que possam contribuir de forma inovadora e
critica para o desenvolvimento da arte de curar plena. Para tanto, o peridédico podera contemplar
secOes de Artigos de Revisdo (sistematica, exaustiva ou ndo) que contribuam sobre temas de
relevancia ao campo das Ciéncias Farmacéuticas, e ainda a proposicdo de Artigos Originais
resultados de pesquisas ou experimentos, Resumos de Teses ou Dissertaces defendidas a pelo
menos dois anos.

O Conselho editorial podera propor temas especificos, considerados relevantes, com texto de
autores convidados, com inser¢do no debate sobre temas de interesse da comunidade farmacéutica,
que igualmente serdo submetidos ao processo de revisao por pares.

Os autores devem indicar, em nota de fim de texto ap6s a conclusdo do manuscrito, se a pesquisa é
financiada, resultado de dissertacdo de mestrado ou tese de doutorado, e ainda se ha conflitos de
interesse envolvidos na mesma. Como conducdo do processo de submissdo cabera aos autores o
preenchimento e envio dos APENDICES apresentados ao final desse texto. 2

No caso de artigos que trazem resultados de pesquisas envolvendo seres humanos ou animais, 0s
autores devem explicitar na secdo de Metodologia que a pesquisa foi conduzida dentro de padrbes
éticos exigidos pela Comissdo Nacional de FEtica em Pesquisa/Conselho Nacional de
Saude/Ministério da Salde (CONEP/CNS/MS). Deve-se atentar, sobretudo, ao disposto na
Resolugdo CONEP n° 196/96. No caso de experimento com animais deverd atender aos padroes
éticos da Resolucdo n° 714, de 20 de junho de 2002, publicada pelo Conselho Federal de Medicina
Veterinaria. O parecer do CEP deve seguir anexado ao processo de submisséo.

Antes de enviar seu manuscrito para a RBF confira as etapas para a submissdo para garantir a
agilidade ao processo que serd dividida em duas etapas: A primeira a partir da avaliagdo inicial da
Comissdo editorial quanto a identidade do artigo com a politica do periddico e adequacao as normas
de publicacdo. A segunda etapa prevé a avaliacao por pares de revisores.
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A revisdo final dos trabalhos e adequacao as normas ortograficas é de inteira responsabilidade dos
préprios autores. O Comité Editorial ndo aprovard manuscritos incompletos, fora do escopo da
revista e das instrucdes para os autores.

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 edi¢do de lingua estrangeira e ndo garantem o
aceite do artigo. O custo da revisdo do texto em inglés ou espanhol é de responsabilidade dos
autores que sdo 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 aceitagdo ou declinio da submissdo. Nos casos
de conflito de avaliagOes entre os pares, ndo se compromete a seguir com uma terceira avaliacao, a
decisdo contara com avaliacdo dos pareceres pelo Conselho Editorial.

FORMA E APRESENTAC}AO DOS MANUSCRITOS
A RBF aceita artigos para as seguintes se¢oes:

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 € anénimo (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
publicacdo da RBF. O numero de Resumos ndo podera ultrapassar 15% do total de artigos
apresentados por edicdo, e devera contemplar as se¢Oes Introducdo, Metodologia, Resultados e
Discussdo e Concluséo de forma resumida.

ALGUMAS CONSIDERACOES PREVIAS
a) Devera ser adotado o Sistema Internacional (SI) de medidas.
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b) As equacOes necessarias a compreensdo do texto deverdo ser editadas utilizando software
compativel com o editor de texto. As variaveis deverdo ser identificadas apds a equacéo.

c) Recomenda-se que o0s autores realizem a analise 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 se¢do de Metodologia.

d) ATENCAO: QUADROS/ TABELAS, GRAFICOS E FIGURAS devem ter largura de no
maximo 8,25 cm, com alta resolucgdo 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 informagGes 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 corre¢Oes sugeridas durante o processo de submissédo deverdo ser destacadas em
VERMELHO, e devolvida a COMIssao editorial pelo enderego:
revistabrasileiradefarmacia@yahoo.com.br.

FORMATACAO DO TEXTO

Os manuscritos deverdo utilizar aplicativos compativeis com o Microsoft Word. Devem ser
escritos em pagina formato A4 com margens de 2 c¢cm, espagamento 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 expressdo correspondente
por extenso. Por exemplo: Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)

O recurso de italico devera ser adotado apenas para realmente destacar partes importantes do texto,
como por exemplo, citacdes ipsis literis de autores consultados, partes de depoimentos, entrevistas
transcritas, nomes cientificos de organismos vivos e termos estrangeiros.

As ilustracOes, figuras, esquemas, tabelas e graficos deverdo ser identificadas no texto, conforme
apresentacdo desejada pelo autor, e apresentadas em arquivo separado.

Os manuscritos deverdo seguir a seguinte estrutura:

Titulo: devera ser conciso e ndo ultrapassar 30 palavras, informativo, digitado em negrito com
letras minudsculas utilizando a fonte Times New Roman (tamanho 14), com exce¢do da primeira
letra, dos nomes préprios 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
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& Pedro Bondoso). Inserir os nomes completos dos autores, por extenso, com letras mindsculas
com excecéo da primeira letra de cada nome.

Afiliacdo do autor: cada nome de autor devera receber um namero arabico sobrescrito indicando
a instituicdo na qual ele é afiliado. A lista de instituicdes deveré aparecer imediatamente abaixo da
lista de autores. O nome do autor correspondente deverd 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 informacdes sucintas que descrevam objetivo da pesquisa, metodologia,
discussao/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 edi¢do 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 selecdo, sua existéncia em portugués e inglés deve ser confirmada pelo(s) autor (es) do
manuscrito no endereco eletrdnico 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 maidscula.

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 investigacao), e inclui ainda os
objetivos (geral e especifico) a que se destina discutir.

Metodologia ou Percurso Metodoldgico: Nessa secdo o autor (es) deve (m) apresentar 0 percurso
metodoldgico 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 célculo 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 analise. Nos casos de investigacdo com humanos ou animais
cabe informar a data e o nimero do protocolo da aprovacio 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 deposito da exsicata.

Resultados e Discussdo: devem ser apresentados de maneira clara, objetiva e em sequéncia logica,
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.
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Conclusoes: 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 ilustragdes 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 0s seus respectivos simbolos. Se houver ilustracdo extraida de outra fonte, publicada ou
ndo, a fonte original deve ser mencionada abaixo da tabela. N&o € permitida a utilizacdo de
Figura, gréafico, quadro/tabela publicada em outro periédico sem antes pedir autorizacdo prévia
dos autores e/ou da revista.

Qualquer uma dessas ilustracdes com baixa resolucéo poderd ser excluida durante o processo
de diagramacéo da RBF, ou ainda comprometer o aceite do manuscrito.

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 publicacdo das mesmas.

Referéncias:

As citacOes bibliograficas deverdo ser adotadas de acordo com as exigéncias da RBF. Citacdo 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 deverdo
aparecer ordenadas alfabeticamente pelo sobrenome do primeiro autor. A citacdo 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 € 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 periddico 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 periédico ndo puder ser localizada, deve-se citar o titulo
completo.
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Autor (es)*. Titulo do periodico em itélico, volume (a indicacdo do fasciculo € entre parénteses):
paginas inicial - final do artigo, ano de publicag&o.

Galato D & Angeloni L. A farmacia como estabelecimento de satde 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:

Com 1 autor

Autor. Titulo. Edicdo (a partir da 2a). Cidade: Editora, ano de publicacdo. Nimero total de paginas.
Casciato DA. Manual de oncologia clinica. Sdo Paulo: Tecmed, 2008. 1136 p.

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 (Relatorio 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. Paginagdo da parte referenciada.

Schenkel EP, Gosmann G & Petrovick PR. Produtos de origem vegetal e o desenvolvimento de
medicamentos. In: Simées 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 citagbes 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. Farmacia Clinica & Atencdo Farmacéutica. 2. ed.
Barueri: Manole, 2007. p. 3-9.
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c) Teses, Dissertacdes e demais trabalhos académicos:

Autor. Titulo (inclui subtitulo se houver). Ano. Cidade. Total de paginas. Tipo (Grau), Instituicao
(Faculdade e Universidade) onde foi defendida.

Sampaio IR. Etnofarmacologia e toxicologia de espécies 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, Simp0sios e outros):
Autor (es). Titulo do trabalho. Nome do evento, n° do evento. Pagina. Cidade. Pais. Ano.

Marchioretto CT, Junqueira MER & Almeida ACP. Eficécia 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 numero
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 o0 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/?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.

SUBMISSAO
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Todos o0s manuscritos deverdo  ser  submetidos  exclusivamente por  e-mail:
revistabrasileiradefarmacia@yahoo.com.br e devera enviar o texto em programa compativel com
word, e com todos os apéndices preenchidos.

Os autores deverdo informar a &rea de concentracdo (Apéndice 1), a categoria do manuscrito
(Artigo Original, Artigo de Revisdo ou Resumo de Tese/ Dissertacdo); apresentar carta de
encaminhamento ao Editor (a) Chefe (Apéndice 2) e declaracdo 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 relacdes financeiras ou de qualquer outra ordem deverdo ser
comunicadas por cada um dos autores em declaracGes individuais (Apéndice 4).

Quanto a Confirmacéo da submissédo: 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:
revistabrasileiradefarmacia@yahoo.com.br).

A Revista Brasileira de Farméacia submetera os manuscritos recebidos a analise por dois consultores
ad hoc, acompanhado de um formulario para a avaliacdo e que terdo a autoridade para decidir sobre
a pertinéncia de sua aceitacdo, podendo inclusive, reapresenta-los ao(s) autor (es) com sugestdes,
para que sejam feitas alteracdes necessarias e/ou para que 0s mesmos sejam adequados as normas
editoriais da revista. Solicita-se aos autores que, na eventualidade de reapresentacdo do texto, o
facam evidenciando as mudancas através da cor vermelha como forma de identificagdo répida e
facilitacdo do processo de avaliagdo. Caso necessario podera o autor dispor de argumentacdo tedrica
em carta anexa sumarizando as alteracOes realizadas ou ndo, que poderdo ser aceitas ou nao pelos
revisores.

Os nomes dos autores e dos avaliadores dos manuscritos permanecerdo em sigilo.

O trabalho aceito para publicacdo sé podera seguir para diagramacdo caso TODOS os autores
tenham assinado o termo de publicagdo (Apéndice 3). Qualquer tipo de solicitacdo ou
informacgdo quanto ao andamento ou publicacdo do artigo poderd ser solicitado através do e-
mail: revistabrasileiradefarmacia@yahoo.com.br baseado no nimero do protocolo recebido
pelo autor correspondente.

O Conselho Editorial da RBF reserva-se o direito de solicitar informacdes adicionais sobre 0s
procedimentos éticos executados na pesquisa. O Conselho Editorial da Revista tem plena autoridade
de deciséo sobre a publicagéo de manuscritos, quando 0s mesmos apresentem os requisitos adotados
para a avaliacdo de seu mérito cientifico, considerando-se sua originalidade, ineditismo, qualidade
e clareza. Toda ideia e conclusdo apresentadas nos trabalhos publicados sdo de total
responsabilidade do(s) autor (es) e nédo reflete, necessariamente, a opinido do Editor Chefe ou dos
membros do Conselho Editorial da RBF.

ITENS DE VERIFICACAO PARA SUBMISSAO

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

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

2. A contribuicdo € original, inédita e ndo esta sendo avaliada por outra revista.
3. Os arquivos para submisséo estdo em formato Microsoft Word ou equivalente.
4. O e-mail para envio do manuscrito esté disponivel.

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

6. O texto segue os padrdes de estilo e requisitos bibliograficos em Critérios para preparacdo dos
manuscritos (Atencao as citacdes no texto e referéncias bibliogréaficas).

7. Todos os apéndices estdo preenchidos (Atencdo especial ao preenchimento dos apéndices).

8. 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 publicacdo. Artigos e
ilustracGes aceitos tornam-se propriedade da Revista Brasileira de Farmacia.

APENDICE 1 - Areas tematicas
APENDICE 2 - Modelo de carta de responsabilidade
APENDICE 3 - Declaracéo de originalidade e cessdo de direitos

APENDICE 4 - Modelo de declaracéo de conflitos de interesse ANEXO - LEI N° 9.610, DE 19
DE FEVEREIRO DE 1998 BRASIL. Lei 9.610, de 19 de fevereiro de 1998
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