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RESUMO

A interacdo medicamentosa (IM) € um fendmeno querequando os efeitos de um
farmaco sdo modificados, devido & administracdquote de outro farmaco ou alimento.
Essa interacdo pode resultar na diminuicdo, aumefto perda de efichcia de um dos
farmacos. Os pacientes internados em Unidade dapigeintensiva (UTI) Neopediatrica
utilizam diversos medicamentos, podendo apresentor probabilidade de desencadear
potenciais interacdes. O estudo teve como objedialiar as interacdes medicamentosas
entre antimicrobianos que mais acometem os pasiémternados em UTI Neopediatrica de
um hospital de ensino localizado na cidade de Sania do Sul. A metodologia baseou-se
em uma pesquisa quantitativa de carater transverdescritivo. A populacdo alvo do estudo
foi constituida por pacientes internados no perideganeiro a dezembro de 2016. Foram
analisados 206 prontuarios, 112 (54,3%) eram depas do sexo masculino. A faixa etaria
dos pacientes variou de recém-nascido até 11 arfbsmeses. Do total, 50,4% usaram
antimicrobiano, 37,8% usaram de 1 a 3 medicame8@g% tiveram algum tipo de interacao
medicamentosa. A maior prevaléncia de interacaoicantosa foi de grau moderado,
representada pela associacdo de Ampicilina e Gaiteng75,0%). Concluiu-se através deste
qgue mesmo com a facilidade de acesso a informagéevaléncia de IM ainda é alta, porem
com a estreita colaboracdo entre uma equipe nmmfiggional, em especial médicos e
farmacéuticos clinicos isto possa mudar com o temleatificando o perfil das prescri¢coes e

oportunizando a troca dos medicamentos que emiagdodrariam prejuizo ao paciente.

Palavras-Chave: Antimicrobianos, Unidade de Terapia Intensiva, sPriedes

Medicamentosas, Interacbes de Medicamentos.



ABSTRACT

Drug interaction (DI) is a phenomenon that occuhemvthe effects of a drug are modified
due to the co-administration of another drug ordfoSuch interaction may result in the
decrease, increase and / or loss of efficacy of @nthe drugs. Patients admitted to the
Neopedriatic Intensive Care Unit (ICU) use sevaratlications, which may be more likely to
trigger potential interactions. The study aimedet@luate the drug interactions that most
affect the patients hospitalized in NeopedriatitJ16f a teaching hospital located in the city
of Santa Cruz do Sul. The methodology was base@ guantitative cross-sectional and
descriptive research. The study population corsistenospitalized patients from January to
December 2016. A total of 206 medical records wamalyzed, 112 (54,3%) were male
patients. The age range of the patients varied fiemborn to 11 years and 5 months. Of the
total, 50,4% used antimicrobial, and 37,8% usedl 3 medications and 80,7% had some type
of drug interaction. The highest prevalence of dnigraction was moderate. Ampicillin and
Gentamicin were the moderate interaction that aedumore frequently, 75%. It was
concluded through this that even with the easecéss to information the prevalence of Dl is
still high, but with the close collaboration betwea multiprofessional team, in particular
doctors and clinical pharmacists, this may changer dime, identifying the profile of
prescriptions and allowing the exchange of medicatithat in association would bring injury

to the patient.

Keywords: Antimicrobial, Intensive Care Unit, Drug Prescigpis, Drug Interactions.
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1 INTRODUCAO

No presente momento, 0os antimicrobianos estae @strfarmacos mais prescritos no
ambiente hospitalar, tanto para profilaxia comapadicacfes terapéuticas. Na Unidade de
Terapia Intensiva (UTI) Neopediétrica, os recéneitks, na maioria das vezes de baixo
peso, acabam adquirindo uma infeccao sistémicaglarante a internacgao inicial, resultado
de fungos e/ou bactérias, tendo que fazer uso tifeiammbianos. Os antimicrobianos de uso
profilatico também sdo muito utilizados para preévenfeccbes que podem ser fatais
(KAUFMAN; FAIRCHILD, 2004).

Ainda que exista uma grande preocupacédo advingaofissionais da salude em relagéo
a seguranca do paciente, erros evitaveis continanacontecer com frequéncia,
principalmente em ambientes mais complexos, cormidade de Terapia Intensiva. Este
setor hospitalar é caracterizado pela complexidad@gatamento ao paciente que se encontra
em estado grave, o consumo de medicamentos nesteéaglevado, pacientes se expbem a
protocolos de tratamento prolongados e a maioriatede recebera algum tipo de
antimicrobiano durante o periodo de sua perman&8&XNAEVE et al., 2016; NOBREGA;
BATISTA; RIBEIRO, 2012).

Quando dois medicamentos sdo administrados sineala@nte a um paciente, eles
podem agir de forma totalmente independente ouaigitem entre si, com um aumento ou
diminuicdo do efeito terapéutico ou toxico de um dmiambos os medicamentos, a isto
chamamos de Interacdo Medicamentosa (IM). O desfatsh uma IM pode variar de
insignificante a potencialmente fatal. O risco deenacdo pode aumentar de acordo com o
namero de medicamentos utilizados, por isto tomargis comum no ambito hospitalar
(GADDIS; HOLT; WOODS, 2002). As IM podem ser cldgsidas de acordo com a origem,
dividida em incompatibilidades, farmacocinéticaaarfacodinamica e com a gravidade, que
pode ser menor, moderada e grave (CEDRAZ; JUNIOR4 R

As IMs sao classificadas como eventos adversoaveid, passiveis de intervencdo,
sendo assim, a sua identificacdo e avaliacdo paimacéutico poderiam aperfeicoar a
abordagem clinica deste tipo de evento (AL-HAJJ&.eR012).Estima-se que a ocorréncia
de IM varie entre 3 e 5% em pacientes que fazemdesvarios medicamentos, podendo
aumentar até 20% nos que usam de 10 a 20 farmadssy demonstra a importancia e
significancia desse problema (AMARAL; PERASSOLO12D

A administracdo de medicamentos em recém-nascidesmnados em UTI requer dos

profissionais da area da saude conhecimentos didaaleis, para atender a patologias e



doencas sado utilizados muitos medicamentos. Enemi&s hospitalizados com diagnostico
de infeccéo, frequentemente usa-se a combinacamaie de dois antimicrobianos com
espectro de acdo largo sobre microrganismos graitiyos € gram-negativos. A
administracdo concomitante de medicamentos podeamlt acdo destes, modificando a
concentracdo e até o efeito farmacologico. Destadpa utilizagdo de muitos medicamentos
representa risco para o desenvolvimento de reagbessas como resultado de interacoes e
incompatibilidades, podendo assim causar deserqailito estado hemodinamico do recém-
nascido e assim agravando o estado de saude déA®lal., 2015).

Assim, o0 objetivo deste estudo foi analisar as guig®es de antimicrobianos,
verificando se possuem interacbes medicamentogagtamtes e o risco que podem trazer ao

paciente, sendo classificadas como moderada oe.grav



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar as prescricoes de antimicrobianos e suasragdes medicamentosas em
pacientes da Unidade de Terapia Intensiva Neopdiate um hospital de ensino do Sul do

Brasil.

2.2 Objetivos especificos

- Avaliar as prescricbes medicamentosas que coatgimicrobianos da Unidade de Terapia
Intensiva Neopediatrica no periodo de um ano.
- Analisar as possiveis interagfes e classificadas acordo com 0 seu mecanismo

(incompatibilidade, farmacocinético e farmacodinéie sua gravidade.



3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Tipo de estudo

Realizou-se um estudo transversal observacionavégrda avaliacdo de prescri¢cdes
médicas com antimicrobianos em uma Unidade de Teehagensiva Neopediatrica.

3.2 Populacao alvo e local da pesquisa

A populacéo alvo do estudo foi constituida por @ates que fizeram uso de algum tipo
de antimicrobiano internados em UTI Neopediatrieauch Hospital de Ensino, localizado na
Cidade de Santa Cruz do Sul - RS. Trata-se de uspitdbde porte grande, que possui 232
leitos, divididos em alas, realiza a maior parts d@ndimentos pelo Sistema Unico de Saude
(SUS), mas também por convénios e particular. Betéa em Alta Complexidade em
Traumatologia/ Ortopedia — cirurgias eletivas eudgéncia, em gestantes de alto risco e

Centro de Referéncia em Alta Complexidade Cardmyas.

3.3 Consideracdes éticas

Foi solicitada uma autorizacdo do local onde fmlizado o estudo para posterior
encaminhamento ao Comité de Etica e Pesquisa (@EBhiversidade de Santa Cruz do Sul
(Anexo A) para apreciacdo. Nesta pesquisa avali@mm@penas prontuarios, garantindo o
anonimato das informagfes. O presente estudo n&mlven entrevista aos individuos néo
sendo possivel obter os termos de consentimente kv esclarecido (TCLE). Apds a

conclusao do estudo sera realizada uma devoluisaetultados ao Hospital em questéo.

3.4 Critérios de inclusao e exclusao

Foram incluidos no estudo todos os pacientesnadess na Unidade de Terapia
Intensiva Neopediatrica no periodo de janeiro s&zo de 2016, que continham em suas
prescricdes médicas um ou mais antimicrobianos. INAve critérios de exclusdo, pois a
avaliacédo foi realizada em pacientes de ambosxws se de todos 0s convénios, incluindo o
Sistema Unico de Salde (SUS), tendo um total deod6i@ntes.
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3.5 Riscos e beneficios

A pesquisa nao trouxe riscos, pois se realizou amaise de prontuarios. Como
beneficios os resultados poderdo auxiliar no canteeto das interacdes medicamentosas

neste grupo de pacientes, orientando para meltdosigervigos prestados.

3.6 Coleta de dados

Para a realizagdo do estudo, foram avaliadas ssiveis Interagcbes Medicamentosas
(IM) envolvendo antimicrobianos através da anatiseprontuarios médicos dos pacientes
internados no periodo de janeiro até dezembro dé.2Para a coleta utilizaram-se o0s
prontuarios da UTI Neopediatrica disponibilizadoslop hospital por meio do Sistema
Informatizado MV2000, pelo médulo PAGU (Gerenciatoede Unidade). Foi analisada a
primeira prescricdo apos 96 horas de internacacada paciente, levando em consideracao
que neste periodo da internacdo o corpo clinicenéa recebido os resultados de algum
exame para entdo comecar o tratamento. As patslégiam apenas observadas para fins de
entendimento. O estudo direcionou-se as possivaisracdes entre antimicrobianos,
mecanismo (incompatibilidade, farmacodindmico entocinético) e gravidade se houver.
As informacdes coletadas dos prontuarios foramndateento, sexo, idade gestacional do
parto, tempo de vida, periodo de internacdo, noow rdedicamentos utilizados, forma
farmacéutica, dosagem, horario da administracadivanda internacdo apenas para fins de

conhecimento e o resultado do antibiograma, casedsse, conforme (Anexo B).

3.7 Analise de dados

Os dados coletados foram analisados atraveés dmmfentas de cruzamento de dados
sobre medicamentos, padronizadas para o estuddp ssas Micromedex, Medscape
drugs.com. Apés os dados foram digitados em plamihExcel e analisados no SPSS verséao
20.0 (IBM, Armonk, NY). Realizaram-se entdo andiskescritivas através de frequéncias,
meédias e desvio padrdo e analises uni variadaséatrdo teste de qui-quadrado para

heterogeneidade de propor¢cdes e associacao linear.
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3.8 Divulgacéo dos resultados

Os resultados foram divulgados através do trab@¢hooncluséo de curso em forma de

um artigo cientifico. Também serao divulgados ao$igsionais de interesse.
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4 FUNDAMENTACAO TEORICA

4.1 Antimicrobianos usados em UTI Neopediatrica

A introducdo de antimicrobianos no tratamento needentoso, a partir da década de
1940, apresentou um grande progresso para a sabtieap(POLISEL; BERGE, 2013). Em
media 30% dos pacientes hospitalizados fazem usotit@éticos, e isto representa em torno
de 1/3 dos gastos hospitalares com medicament@®ea250% das receitas hospitalares
(ALVIM et al., 2015; HINRICHSEN et al., 2009; NOBREA; BATISTA; RIBEIRO, 2012).

O uso generalizado de antibiéticos em pacientesUda pode contribuir para varios
problemas no futuro, como por exemplo, uma vastana@acao intestinal. A exposicao a
antibioticos pode reduzir a biodiversidade da nimta fetal, atrasar a colonizacao benéfica
com a flora gastrintestinal normal e/ou promoveraliferacdo de organismos patogénicos e
resistentes aos antibiéticos (ALEXANDER; NORTHRUBIZZARRO, 2011; FORTIN et
al., 2015).

A predominancia de organismos Gram-positivos e m@nagativos isolados em
infeccdes hospitalares acaba exigindo o uso dememntibianos de amplo espectro como uma
opcéao terapéutica. Isto leva ao aumento do usefdéosporinas de geracdo mais avancada e
carbapenémicos no tratamento dos patégenos, pedmigue estes explorem 0s mecanismos
de resisténcia contra os agentes antimicrobianas maentes (BOUCHER et al., 2009).
Levando em consideracdo a falta de farmacos paraemscriangas, em particular aquelas
com menos de 2 anos de idade, os medicamentosederipédooff-label tornaram-se uma
aplicacao rotineira, principalmente em hospitai®©8TA; REY; COELHO, 2009). O termo
off-label refere-se a medicamentos nao aprovados para agjtueledo, 0 uso que nao consta
na bula. Este uso é feito por conta em risco doicndatescritor podendo acarretar em um
erro grave devido a falta de embasamento teorigatifico para tal utilizagdo, mas que na
maioria das vezes 0 uso € correto, apenas aindapndeado (ANVISA, 2005).

Peptideos antimicrobianos (PAMs) que formam umpmrente importante das defesas
imunitarias em organismos celulares foram propostosstdo sendo usados como novos
antibioticos. Alguns ja estdo comercialmente di$peis e prontos para serem aplicados na
pratica clinica para substituir ou acompanhar #&itdos convencionais (JOHNSTON;
MAKAROVA; ROLFF, 2014). Além disso, eles devem s&enos susceptiveis na inducéo da
resisténcia e mutagénese no ambiente natural, analsarepas resistentes possam ser obtidas
sob selecéo intensiva no laboratorio (DOBSON; PUBMEOLFF, 2014; YU et al., 2015).
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Apesar dos dados conflitantes a respeito do usardmoglicosideos na terapia
pediatrica, essa classe de farmacos ainda € ddlizauitas vezes combinado de algpim
lactamicos ou isolado, porém a relutancia em ussesefarmacos na populacédo pediatrica é
devido ao elevado risco de nefrotoxicidade (MARTING al., 2010; HOUOT et al., 2016).
A administracdo de antibidticos acompanha o neonaidas vezes desde o periodo da
gestacdo onde sdo administrados em um cenériopderauprematura de membranas. Na
maioria dos casos foram utilizados ampicilina penexh, amoxicilina oral e eritromicina. No
entanto, 0 aumento da resisténcia aos antibiotgarsicularmente para a ampicilina, sugere
que este regime possa ter eficacia reduzida erascpdpulacdes e pode vir a causar dano
(MERCER et al., 1997). Regimes de antibibtico cangd espectro de cobertura, tais como
ampicilina+sulbactam e amoxicilina+clavulanato témbestdo sendo estudados (TERRONE
et al., 1999). Embora o uso tenha sido associashoresultados materno e neonatal positivos,
os regimes ndo tém sido adotados amplamente davigeocupacdo de que podem estar
associados com um aumento do risco de enteroamditeozante (EHSANIPOOR et al.,
2008).

Em relacdo aos recém-nascidos, ndo ha ensaiogoslimue possam provar
definitivamente a melhor escolha de antibiéticos.eéxtanto, muitos autores concordam que
uma associacdo de penicilina semissintética (ahmaizi em conjunto com um
aminoglicosideo é eficaz contra microrganismos jpra&ocam sepse de inicio precoce, e,
portanto, pode ser considerado o melhor tratamemioirico. Para o tratamento de suspeita
de sepse tardia, diferentes autores concordam cgatilioa juntamente com um
aminoglicosideo. A escolha de vancomicina deve fiestrita a casos resistentes a meticilina
(Staphylococcus aureuSAUFMAN; FAIRCHILD, 2004; TZIALLA et al., 2015)

O aumento das prescricbes de antimicrobianos pa@@acas tem sido a causa de
preocupacado mundial. Seu uso excessivo em infec@@esonfirmadas ou em etiologia viral
tem se tornado uma grande preocupacdo. O uso déstescos em tratamentos para virus
nao sO é ineficaz, mas também serve como uma falen@ressionar cada vez mais o

aparecimento de microrganismos resistentes (SABIBL et al., 2013).

4.2 Interagdes medicamentosas

O uso simultdneo de varios medicamentos € comumpratica clinica e esta
profundamente relacionado ao risco de interacoebcar@entosas (IM). A terapia multipla é

justificavel quando se pode obter efeito terapéusmérgico, aumentando a eficacia do
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tratamento, ou para o tratamento de multiplas dmesgnultaneas, porém essa pratica deve
ser realizada com muito cuidado, em razdo de qu#izacao de varios medicamentos pode
originar efeitos ndo desejaveis (GONCALVES et2016). A interacdo medicamentosa € um
evento clinico no qual os efeitos de um medicamsatomodificados pela presenca de outra
substéancia, podendo ser advinda de um farmacoemimbebida ou algum agente quimico
(SECOLI, 2010).

“Interacdo medicamentosa potencial” € a expresss@ada quando se refere a
possibilidade de um farmaco alterar o efeito decoatiministrado ao mesmo tempo e pode
ocorrer antes ou ap0s a administracdo. Quando en@es, chama-se interacdo fisico-
quimica ou incompatibilidade (ALVIM et al., 20183)ma interagdo medicamentosa se d&
quando os efeitos e/ou a toxicidade de um farmaooatierados pela influéncia de outro.
Independente de decorrer em efeitos positivos (atorde eficacia) ou negativos (toxicidade
ou diminuicdo da eficicia), as interacdes sdo neriaadas vezes imprevisiveis e nao
desejaveis na farmacoterapia (HAMMES et al., 2008).

Os eventos adversos a medicamentos (EAM) sdodayasios de grande interesse para
os formuladores de politicas publicas, profissisrda area da saude e a populacdo, pois
possuem elevada frequéncia e aumentam o indice atbimortalidade dos pacientes;
instaurando um problema de saude publica (SILV&.e2011; ALJADHEY et al., 2013). Os
EAM incluem as reacdes adversas a medicamentosee@s de medicagcao (SILVA et al.,
2011). Mais de 30% das reacOes adversas relacemadaedicamentos sdo oriundas a
interacbes medicamentosas, podendo ser evitavealstsetadas precocemente (IYER et al.,
2014).

A UTI é o setor hospitalar onde ha maior compledé@ae tratamento ao paciente,
portanto o consumo de medicamentos nesta unidelv&do, sendo prescritos em média 15
medicamentos ao dia. Pacientes que fazem uso darpa@icia sdo expostos a tratamentos
prolongados, e a maioria desses receberd algumiartbiano durante seu periodo de
internagao (VINCENT et al., 2009).

Apesar de existirem ainda poucos estudos sobreragites medicamentosas
clinicamente evidentes, o0 conhecimento das propdesl farmacodindmicas e
farmacocinéticas dos medicamentos direciona pamasad potencial. Estima-se que a
incidéncia de interagcbes medicamentosas varie de5% em pacientes que fazem uso de
varios medicamentos, podendo chegar a 20% ou maipagientes que usam de 10 a 20
farmacos, o0 que demonstra a importancia e relexaneste problema (AMARAL;

PERASSOLO, 2012).A ocorréncia de interacdes medicamentosas tamb&rdiestamente
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ligada ao uso de polimedicagcéo, um conceito usada pacientes que fazem uso de 5 ou
mais medicamentos (SECOLI, 2010). Os riscos dedgd® entre medicamentos aumentam
com a idade, com o numero de farmacos prescritemr &consequéncia da gravidade do
quadro clinico e variacbes apresentadas pelos rpesienternados em UTI, além de

comorbidades que possam vir a estar associadad\($E#&l., 2003).

Uma crescente atencdo tem sido voltada para aagdts medicamentosas nos ultimos
anos, especialmente no meio hospitalar. Muitos rprogs informatizados tém sido
elaborados e sdo apontados na literatura, comomyoriante instrumento na revisdo de
prescricdes médicas. Tém demonstrado resultadisfas@ios, em razdo de se mostrarem
capazes de reduzir as IM, sendo &geis na andlispretericbes, reducbes de erros de
medicacéo, periodo de internacéo e consequentegasttess (BATES et al., 1999).

Na pratica, o assunto IM ainda é mais complicad® além de todas as possibilidades
teodricas de interferéncia entre os medicamentdsteex fatores relacionados ao individuo
(idade, composicdo genética, estado fisiopatoldgeca administracdo do medicamento
(dosagem, intervalo, via) que podem influenciaresposta da terapia (SECOLI, 2001). As
IM podem ser classificadas como sinérgica, quandteibo da interacdo € superior ao efeito
individual de cada medicamento, e antagonica, quanéfeito da interacdo é inferior ao
efeito individual dos medicamentos ou quando héragfio parcial ou anulacdo da resposta
farmacoldgica dos mesmos. Os medicamentos podemagit durante o preparo e também
no momento da absorcao, distribuicdo, metabolizag&crecdo e/ou no sitio de ligacdo do
receptor, sendo assim, os mecanismos de interagd@amentosa podem ser classificados

como: fisico-quimico, farmacodinamico ou farmacético (RIECHELMAN et al., 2008).

4.2.1 InteragcBes farmacéuticas ou incompatibilidade

Pacientes internados em UTI geralmente requeredicamaentos administrados por
infusdo continua. Como estes fazem uso de variaicamentos ao mesmo tempo, faltam
‘portas’ disponiveis nos dispositivos de acessotrakrou periférico para aplicar cada
medicamento separadamente, sendo assim muitas &ezksdo de duas drogas atraves da
mesma porta e separadas por um conector. Poréfarmacos preparados separadamente
juntam-se no lumen do cateter antes de chegarrentersanguinea. Para que dois farmacos
sejam administrados em conjunto, eles devem seninano compativel fisicamente, isto
significa a auséncia de manifestacdes visiveisppdem causar agravo na saude do paciente
(KANJI et al., 2010).
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Incompatibilidade é uma interacao fisica e/ou qoémao esperada entre duas ou mais
sustancias que se misturam cujo tratamento podeosgprometido em eficicia e seguranca
através do produto formado. A incompatibilidadecéisresulta em alteracdes visiveis na
mistura (turbidez, precipitacéo, viscosidade, mgdate cor, liberacdo de gas) ja a quimica &
responsavel pela degradacédo do farmaco por rededgsecomposicdo (hidrélise, oxidacao e
reacbes quimicas covalentes) (NEWTON, 2009). Existeuitos fatores relacionados as
incompatibilidades, dentre eles, o potencial hidrognico (pH) pode ser o mais importante,
pois a maioria dos farmacos séo acidos ou basksst forma, uma minima variacdo de pH
pode resultar em uma importante incompatibilida&d&NJI et al., 2010).

As incompatibilidades podem acarretar varias camsecjas, desde uma simples
obstrucdo em um cateter até o 6bito. Na clinigacampatibilidade fisica € a mais provavel
de transcorrer. Sendo assim, € necessario queipeegsteja alerta para este problema, o
farmacéutico € o profissional mais adequado pasavin nessas situacées, devendo entdo,
integrar-se quando necessario (NEWTON, 2009).

4.2.2 InteragcBes farmacocinéticas

As IM farmacocinéticas surgem quando um farmacerfiete na absor¢éo, distribuicéo,
metabolizagao e excrecao (YUNES et al., 2011; CEDRINIOR, 2014). Essas interagdes
podem provocar importantes modificagcdes nos nideisoncentracdo plasmatica, area sob a
curva, tempo de meia-vida e pico maximo de conaeatr do farmaco, interferindo assim na
resposta clinica (LIMA et al.,, 2006). Como exemg interacdo referente a absorcdo de
farmacos, tem-se o efeito quelante da tetracidmarelacdo ao célcio, reduzindo a acao do
antimicrobiano. No processo de distribuicdo, poslesisar a interacdo que ocorre entre a
varfarina e o hidrato de cloral, quando adminigisagimultaneamente, nesta situacédo, o
hidrato de cloral pode acarretar o deslocamentoadfarina de seus sitios de ligagdo nas
proteinas plasmaticas. No caso de interacdo quereemde o metabolismo, pode-se citar a
inducdo de metabolizacdo de alguns horménios amtspErionais (etilinestradiol e
levonogestrel) por fenitoina ou carbamazepina, seagaz de resultar na perda do efeito do
contraceptivo nas mulheres que fazem uso dessegamahtos simultaneamente. Um
exemplo importante de interagcdo envolvendo o peacete eliminacdo de farmacos é o
aumento da toxicidade do carbonato de litio, quanidiaado em conjunto com a furosemida,
pois a atuacao do diurético sobre o transportd tknaddio promovera retencédo de carbonato

de litio e consequentemente uma toxicidade (KAWA&@I., 2006).
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4.2.3 InteragOes farmacodinamicas

As interacfes farmacodinamicas acontecem quandmedicamento altera o efeito do
outro no seu local de acdo, podendo ser uma igieratreta, como sinergismo ou
antagonismo de acgéo, ou uma interacao indiretaydguse referem a alteragdes no processo
de coagulacéo ou equilibrio eletrolitico (LIMA ét, 2013). Um exemplo de sinergismo é o
aumento do efeito depressor do Sistema Nervosord&lemiando ha associacdo de um
benzodiazepinico com um analgésico opidide. Conemelo de antagonismo pode-se citar a
utilizagdo de flumazenil na reversdo da depressgmarada respiratéria acarretada pela
intoxicac&o por benzodiazepinicos (KAWANO et ab0@).

4.3 Interacdes envolvendo antimicrobianos

Com o uso constante de um grande numero de medicag&omitante, especialmente
0s antimicrobianos, em um mesmo paciente, é progaeehaja interacdes entre os farmacos,
resultando no aparecimento de reacfes adversasnedono modo que a inducdo de
resisténcia bacteriana, principalmente quando ssadmrretamente (HINRICHSEN et al.,
2009). Os pacientes internados em UTI recebem uandgr nimero de medicamentos
diferentes, sendo assim, interacbes medicamentosa®s de dosagem ou de administracao
podem ocorrer (BORDUN; BUTT, 1992).

Embora em sua maioria, as IM refletem negativameatestado clinico do paciente,
muitas vezes elas sdo desencadeadas de propdsitocparer a melhora do quadro de saude
do paciente. Um exemplo importante é a inibicdosdarecdo renal de penicilina pela
probenicida, que por sua vez intensifica a conaeédtr sanguinea e prolonga os efeitos
terapéuticos da penicilina (KAWANO et al., 2006).

Os medicamentos com baixo indice terapéutico etosfearmacoldgicos potentes
(farmacos em que pequenas variagdes na concenplasiodtica alteram significativamente
os efeitos terapéuticos) apresentam maior problabidi de participar de IM clinicamente
relevantes. Alguns exemplos incluem, entre outossantimicrobianos aminoglicosidicos,
alguns anticoagulantes como varfarina e hepariig@xoha, ciclosporinas, carbamazepina e
teofilina (KAWANO et al., 2006).
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4.4 A importancia de avaliar as IM para diminuir aresisténcia antimicrobiana

Os antimicrobianos sao muito importantes no combatarias patologias, no entanto,
seu emprego ocorre, ha maioria das vezes, em @G@scQao sensiveis e doencas nao
infecciosas, sob esquemas ndo muito adequadosjaspmnte quando se trata da profilaxia,
gerando resisténcia microbiana, decorrente da gmcde muitos microrganismos de gerar
mecanismos de defesa (NEVES; COLET, 2015). Os taos@ao os locais que oferecem uma
maior possibilidade de selecdo e disseminacdo gascde microrganismos resistentes,
principalmente nas Unidades de Terapia Intensival)(UNestes, os antimicrobianos sao
amplamente utilizados necessitando de uma presctmérente para a diminuicdo das taxas
de resisténcia e aumento da eficacia no tratanfdtAdIDAL et al., 2012).

Embora a relacéo entre o uso de antimicrobian@sisténcia antimicrobiana é dificil
de ser quantificada devido as diferentes definigemedidas estudadas, esta relacdo é
geralmente aceita (SCHECHNER et al.,, 2013; FORT@Nal., 2015). Ainda que muitos
autores expusessem tanto as limitacoes de diferemtecadores e a necessidade de mais
pesquisas para identificar um indicador mais ad#muyasara o controle da utilizacdo de
antimicrobianos, ainda nado existem estudos puldkagle trazem uma comparacdo de
indicadores com a capacidade de prever os niveisgiténcia em ambientes hospitalares.
(FORTIN et al., 2014; FILIUS et al., 2005). O aurnteda prevaléncia de microrganismos
resistentes a antibidticos, incluindo cepas resisse a multiplos agentes € de grande
preocupacdo (MC DONALD, 2006). Na maioria dos estudstdo relacionados as doses
administradas por paciente versus tempo. Porém esafid adicional surge quando é
necessario estudar antimicrobianos utilizados epulpgdes de UTI Pediatrica e Neonatal,
pois o uso de medicamentos nestes pacientes € dbasea peso corporal, 0 que
frequentemente acaba excluindo-os da pesquisa (FO&Hl., 2014).

O aumento nos niveis de resisténcia bacterianargsteamente ligado ao uso indevido
de antibiéticos. As maiores razfes muitas vezepréssao que os familiares fazem sobre os
profissionais da area mesmo sem saber se a eHdofodiacteriana ou viral. Um estudo
publicado em 2011 pelo CDC (Centers for DiseasetrGband Prevention) confirmou a
relacdo direta entre 0 uso de antimicrobianos @nteato nos niveis de resisténcia bacteriana
(HICKS et al., 2011).
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4.5 O papel do farmacéutico hospitalar e clinico

Apesar de ser, no momento presente, um dos assumis importantes da
farmacologia clinica na prética dos profissionassdude, a repeticdo e assiduidade de IM
clinicamente importantes é pouco descrita na tite@a e como na maior parte dos pacientes
hospitalizados faz uso de muitos medicamentos,repdpcdo do problema € relevante’
(SECOLI, 2001). A interacdo medicamentosa € um picblemas que mais afeta o
tratamento, e o significado clinico € de complexavigdo. O farmacéutico clinico tem
diversas atuacfes em relacdo a terapia de meditasneos servicos de saude, incluindo,
entre tantas outras competéncias, a revisao dascrigiees em busca de interagbes
medicamentosas e a realizacdo de orientacdes, @aqiebui muito para a seguranca do
paciente (OKUNO et al., 2013).

Ainda que nem todas as interacdes medicamentosaamaser previstas, a propagacao
da inteligéncia e sabedoria entre os profissiotaisalide, através do farmacéutico, estabelece
um dos principais instrumentos de prevencao dasB$4e conhecimento possibilitara aos
profissionais optarem por regimes terapéuticos nsaguros. Encaminhando assim a
assisténcia de qualidade e livre de danos paraziemnta (NEVES; COLET, 2015). Segundo
Wiltink (1998), é recomendada a utilizacdo de siste informatizados que possam avaliar as
prescricdes médicas, o0 mesmo destaca a importgueigem o farmacéutico em controlar e
avaliar os medicamentos determinados no hospitak principalmente, aqueles que os
pacientes fazem uso domiciliar e trazem consigstovijue 0S programas nao conseguem
identificar interacdes com estes.

A Organizagdo Mundial da Saude reconhece os fautiac8 como recursos essenciais
para a utilizacdo segura e eficaz dos medicamewtgsintervencdes dos farmacéuticos
incluem a melhoria da qualidade de vida do pacjdmen como os erros de medicagao e
eventos adversos de medicamentos reduzidos. Cqopudacao de pacientes internados em
UTI Neopediatrica possui caracteristicas de vulmbdade, o que predispde a um alto risco
de acidente de medicamentos, o uso de medicac8esngacientes apresenta desafios para a
equipe de saude (BOND; RAEHL, 2007). Em virtudepdaicdo ocupada no processo de
utilizagdo de medicamentos, o profissional farmacéwapresenta um elo entre o sistema de
distribuicdo e o de utilizacdo além de ter um intgoe papel no reconhecimento e correcéo
de possiveis e reais problemas que envolvam meditas) possibilitando beneficios ao
paciente (LYRA JUNIOR et al., 2007).
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados e a discussao deste trabalho de sardo apresentados em forma de
artigo cientifico e elaborados conforme as normas Rkvista Infarma — Ciéncias

Farmacéuticas. As normas do periédico encontrano-genexo C.

Avaliacao de prescricdes de antimicrobianos e suagera¢des medicamentosas em
pacientes da unidade de terapia intensiva neopedi@ta de um hospital de ensino
Evaluation of antimicrobial prescriptions and thaiug interactions in patients of the

neopediatric intensive care unit of a teaching habkp
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RESUMO

A Interagcdo medicamentosa (IM) é um fenbmeno quereauando os efeitos de um
farmaco sdo modificados, devido & administracadquota de outro farmaco ou alimento.
Essa interacdo pode resultar na diminuicdo, aumefto perda de efichcia de um dos
farmacos. Os pacientes internados em Unidade dapigeintensiva (UTI) Neopediatrica
utilizam diversos medicamentos, podendo apresentaor probabilidade de desencadear
potenciais interagdes. O estudo teve como objedialiar as interagcdes medicamentosas
entre antimicrobianos que mais acometem os pasiémternados em UTI Neopediatrica de
um hospital de ensino localizado na cidade de Sania do Sul. A metodologia baseou-se
em uma pesquisa quantitativa de carater transvermdascritivo. A populacéo alvo do estudo

foi constituida por pacientes internados no peridelganeiro a dezembro de 2016. Foram
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analisados 206 prontuarios, 112 (54,3%) eram demas do sexo masculino. A faixa etaria
dos pacientes variou de recém-nascido até 11 arfbsneses. Do total, 50,4% usaram
antimicrobiano, 37,8% usaram de 1 a 3 medicameet®d,7% tiveram algum tipo de
interacdo medicamentosa. A maior prevaléncia deragfio medicamentosa foi de grau
moderado, sendo representada por Ampicilina e Gwcitaa (75,0%). Concluiu-se que
mesmo com a facilidade de acesso a informacaovalpreia de IM ainda é alta, porem com
a estreita colaboracdo entre uma equipe multigiofiml, em especial médicos e
farmacéuticos clinicos isto possa mudar com o temdeatificando o perfil das prescri¢coes e
oportunizando a troca dos medicamentos que emiag8odrariam prejuizo ao paciente.
Palavras-Chave Antimicrobianos, Unidade de Terapia Intensiva, edericoes

Medicamentosas, Interacfes de Medicamentos.

ABSTRACT

Drug interaction (DI) is a phenomenon that occutsemvthe effects of a drug are
modified due to the co-administration of anothargdor food. Such interaction may result in
the decrease, increase and / or loss of efficaaynefof the drugs. Patients admitted to the
Neopedriatic Intensive Care Unit (ICU) use sevaratlications, which may be more likely to
trigger potential interactions. The study aimedet@luate the drug interactions that most
affect the patients hospitalized in NeopedriatitJIGf a teaching hospital located in the city
of Santa Cruz do Sul. The methodology was base@ g@uantitative cross-sectional and
descriptive research. The study population corsistenospitalized patients from January to
December 2016. A total of 206 medical records wemalyzed, 112 (54,3%) were male
patients. The age range of the patients varied fiemborn to 11 years and 5 months. Of the
total, 50,4% used antimicrobial, and 37,8% usedl 3 medications and 80,7% had some type

of drug interaction. The highest prevalence of dnigraction was moderate. Ampicillin and
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Gentamicin were the moderate interaction that aedumore frequently, 75%. It was
concluded through this that even with the easecéss to information the prevalence of Dl is
still high, but with the close collaboration betwea multiprofessional team, in particular
doctors and clinical pharmacists, this may changer dime, identifying the profile of
prescriptions and allowing the exchange of medicatithat in association would bring injury
to the patient.

Keywords: Antimicrobial, Intensive Care Unit, Drug Prescrgots, Drug Interactions.

INTRODUCAO

Interacdes Medicamentosas (IM) séo classificadasoceventos adversos evitaveis,
passiveis de intervencdo, sendo assim, a suafidagdio e avaliacdo pelo farmacéutico
poderiam aperfeicoar a abordagem clinica destedgpevento (1). Estima-se que a ocorréncia
de IM varie entre 3 e 5% em pacientes que fazemdesvarios medicamentos, podendo
aumentar até 20% nos que usam de 10 a 20 farmadssy demonstra a importancia e
significancia desse problema (2). No presente mtmners antimicrobianos estdo entre os
farmacos mais prescritos no ambiente hospitalato tpara profilaxia como para indicacdes
terapéuticas. Na UTI Neopediatrica, os recém-nascida maioria das vezes de baixo peso,
acabam adquirindo uma infecgéo sistémica graventhira internacao inicial, resultado de
fungos e/ou bactérias, tendo que fazer uso de i@ntibianos. Os antimicrobianos de uso
profilatico também s&o muito utilizados para prévarieccfes que podem ser fatais (3).

Ainda que exista uma grande preocupacédo advingaofissionais da salude em relagéo
a seguranca do paciente, erros evitdveis contineanacontecer com frequéncia,
principalmente em ambientes mais complexos, cormidade de Terapia Intensiva. Este
setor hospitalar é caracterizado pela complexidad@gatamento ao paciente que se encontra

em estado grave, o consumo de medicamentos nesteéaelevado, pacientes se expbem a
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protocolos de tratamento prolongados e a maioriatede recebera algum tipo de
antimicrobiano durante o periodo de sua permanéddid. Quando dois medicamentos sao
administrados simultaneamente a um paciente, etelenp agir de forma totalmente
independente ou interagirem entre si, com um awrantiminuicdo do efeito terapéutico ou
toxico de um ou de ambos os medicamentos. O desfdehuma IM pode variar de
insignificante a potencialmente fatal. O risco d&elacdo pode aumentar de acordo com o
namero de medicamentos utilizados, por isto toenazais comum no ambito hospitalar (6).
As IM podem ser classificadas de acordo com a wrigdividida em incompatibilidades,
farmacocinética e farmacodinamica e com a gravidguks pode ser menor, moderada e grave
(7).

A administracdo de medicamentos em recém-nascidesnados em UTI requer dos
profissionais da area da saude conhecimentos didaaleis, para atender a patologias e
doencas sao utilizados muitos medicamentos. Enemas hospitalizados com diagnostico
de infeccéo, frequentemente usa-se a combinacamaie de dois antimicrobianos com
espectro de acao largo sobre microrganismos Graitiyos e Gram-negativos. Desta forma,
a utilizagcdo de muitos medicamentos representa psgca 0 desenvolvimento de reagdes
adversas, como resultado de interacdes e inconijades, podendo assim causar
desequilibrio no estado hemodinamico do recém-tiascassim agravando o estado de saude
do paciente (8). Diante desse preocupante quast® estudo teve como objetivo analisar as
prescricbes de antimicrobianos, verificando se ymss interagbes medicamentosas
importantes e o risco que podem trazer ao pacieetejo classificadas como moderada ou

grave.

METODOLOGIA
Realizou-se um estudo transversal observacioratédrda avaliacdo de 206 prescricoes

médicas com antimicrobianos em uma UTI Neopedainic periodo de janeiro a dezembro
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de 2016. A populacéo alvo do estudo foi constityidiapacientes que fizeram uso de algum
tipo de antimicrobiano internados em UTI Neopedtiatrde um Hospital de Ensino,
localizado na Cidade de Santa Cruz do Sul - R§aF®de um Hospital de porte grande, que
possui 232 leitos, divididos em alas, realiza aomparte dos atendimentos pelo Sistema
Unico de Salude (SUS), mas também por convénios rigcypar. Referéncia em Alta
Complexidade em Traumatologia/ Ortopedia — cirggketivas e de urgéncia, em gestantes
de alto risco e Centro de Referéncia em Alta Corigiéele Cardiovascular.

N&o houve critérios de exclusao, pois a avaliagécehlizada em pacientes de ambos o0s
sexos, e de todos os convénios, incluindo o Sistémizo de Salde (SUS).

A pesquisa néo trouxe riscos ja que se realizou andise de prontuarios. Como
beneficios os resultados poderdo auxiliar no canteeto das interacdes medicamentosas
neste grupo de pacientes, orientando para meldogaservi¢cos prestados. Para a coleta foi
utilizado os prontuarios da UTI Neopediatrica dispdizados pelo hospital por meio do
Sistema Informatizado MV2000, pelo médulo PAGU @wiamento de Unidade). Foi
analisada a primeira prescricdo apos 96 horastdmatdo de cada paciente, neste periodo
acredita-se que os resultados de exames coletadwsi@ 0 paciente da entrada ja estejam
sendo analisados pelo corpo clinico, para dardrdcitratamento. As patologias foram apenas
observadas para fins de entendimento. O estudoi@tii-se as possiveis interacdes entre
antimicrobianos, mecanismo (incompatibilidade, facodinAmico e farmacocinético) e
gravidade se houver. As informacdes coletadas dmstysérios foram: atendimento, sexo,
idade gestacional, tempo de vida, periodo totalindernacdo, nome dos medicamentos
utilizados, forma farmacéutica, dosagem, horarioadeinistracdo, motivo da internacéo
apenas para fins de conhecimento e o resultadatdoograma, se houver.

Os dados coletados foram analisados através dmmfentas de cruzamento de dados

sobre medicamentos, padronizadas para o estuddp ssas Micromedex, Medscape
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drugs.com. Apdés os dados foram digitados em plamiExcel e analisados no SPSS verséo
20.0 (IBM, Armonk, NY). Realizaram-se entdo andiskescritivas através de frequéncias,
médias e desvio padrdo e analises uni variadaséatrdo teste de qui-quadrado para
heterogeneidade de propor¢cdes e associacao linear.

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Eticasguisa da Universidade de Santa

Cruz do Sul, protocolo n° 133372/2016.

RESULTADOS

Foram analisados 206 prontuarios, conforme desgaitdabela 1, 112 (54,3%) eram de
pacientes do sexo masculino. A faixa etaria dogeptes variou de recém-nascido até 11 anos
e 5 meses, considerou-se Recém-Nascido (RN) pesiet¢ O a 14 dias, e foram
representados por 164 (79,6%). Na idade gestacttmphrto, predominou os pacientes pré-
termo 134 (65,0%), 115 (55,8%) tiveram entre 8 alig@ internados, 104 (50,4%) usaram
antimicrobiano, e 78 (37,8%) usaram de 1 a 3 mawotos, sendo a média de 2,49 (DP +
2,31) medicamentos por paciente.

De 104 pacientes que usaram antimicrobiano, 847¢80 tiveram algum tipo de
interacdo medicamentosa, 72 (69,2%) apresentaram interacdo medicamentosa e 1
paciente (0,9%) apresentou 6 interacdes. A médidntigacdo por paciente que usou
antimicrobiano foi de 1,25 (DP % 0,76). A maioryakncia de interacdo medicamentosa foi
de grau moderado 82 (78,8%). (Tabela 2)

Ampicilina e Gentamicina foram a interagdo modaragle ocorreu com maior
frequéncia 75,0%. Com relacdo as interacbfes medit@sas graves, Furosemida e
Gentamicina foi & combinacdo que apareceu com nfie@quéncia, 44,4% (Tabela 3). Os
efeitos mais frequentes para as interacdes dogtipee foram danos aos rins e perda de

audicao pela ototoxicidade, nefrotoxicidade quanaodos medicamentos foi da classe dos
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aminoglicosideos. Ja nas interacdes do tipo moderaplie mais ocorreu foi a diminuicdo do
efeito dos aminoglicosideos no caso de associagéo wma penicilina, danos aos rins,
qguando ha associacdo de aminoglicosideo com unatospbdrina de quarta geracédo, ritmo
cardiaco irregular, e aumento ou diminuicdo dotefde um dos medicamentos também

foram efeitos encontrados devido as IM. Tabela 4.

DISCUSSAO

Neste estudo obteve-se a prevaléncia de pacidotegxo masculino, semelhante ao
estudo realizado em um Hospital do interior da Baf8), que encontrou (61,3%). A
prevaléncia de IM foi maior que o encontrado porirl et al., em um estudo realizado hum
hospital de ensino (MG) , cuja ocorréncia de ig@ea encontradas foi de 46% (10). Quanto
mais medicamentos forem prescritos para um mesiergia em uma UTI, maior é o risco
de interac6es medicamentosas e efeitos adversogngando assim, o periodo de internagcéo
(7). A UTI é caracterizada por apresentar um elexahsumo de antimicrobianos, retratando
a gravidade dos pacientes e as elevadas taxatededa (10). Os pacientes que se encontram
hospitalizados em UTI neopediatrica sdo mais feagaielicados do que os demais e isto faz
com que suas prescricdes sejam muito bem elaborpal@s que ndo haja interagbes
medicamentosas que possam lhes trazer maioreseprakl Segundo os resultados
apresentados, 50,4% dos pacientes j& fazia usotikeia@obiano em 96 horas de internacéo.
Entre os medicamentos mais prescritos encontragestamicina e ampicilina, que juntos
acarretam uma interacdo medicamentosa do tipo mdalerE indispensavel ressaltar a
prevaléncia de IM classificadas como moderada degde interagcdes maiores. Este fato
revela a importancia clinica que deve ser destasagoes, visto que o programacromedex
as define como interagcbes que podem implicar emaxaeerbacao da condicdo do paciente

e/ou requer uma alteragcdo na terapia (7). As IMtatblizadas foram apenas as que
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envolviam algum antimicrobiano, assim teve-se umeédien de interacbes de 1,25 por
paciente, podendo ser comparado com o0 estudo adalipor Gongalves et al. (9)
caracterizado por uma média de 1,6 IM por pacieAw.todo, foram encontradas 20
associacOes diferentes que geram algum tipo dedbvifre elas, as de maior frequéncia
foram: 74 com relacdo a ampicilina associada aoaudicamento e 78 com gentamicina,
podendo ser comparado a um estudo realizado p@a & um programa de triagem auditiva
neonatal do hospital de base Dr. Ary Pinheiro déopeelho (11), comprovando o que diz no
estudo de Silva e colaboradores (8) que em Nemusdok pediatria, existe uma padronizacéo
para 0s esquemas de antimicrobianos a serem dtszasendo assim, considera-se
antimicrobianos de primeiro esquema penicilinas minaglicosideos. Quanto aos
antimicrobianos administrados em recém-nascidos a&cieptes pediatricos, 0s
aminoglicosideos estao entre as drogas que possa&n ototoxicidade, porém o alto indice
de prescricbes de gentamicina justifica-se pelo datesta droga ser de primeira escolha, por
ser um agente contra bactérias Gram-negativasntesseo canal de parto, por este mesmo
motivo, observa-se também a prescricdo de amicéti)a

Uma das interacdes graves encontradas foi o rafoanto do intervalo QT, causada
pela associacdo de metronidazol com clorproma&rgindrome do intervalo QT € bastante
comum em pacientes internados em UTI, geralmenderedada por medicamentos e/ou
distarbios eletroliticos, podendo afetar negativatee resultado do paciente (13).

Esse estudo teve uma série de limitagfes. A caglinfarmaco-farmaco analisada em
prescricbes de 24 horas supbe que os medicamerjam sadministrados de forma
simultanea, sendo que o uso pode ser feito emibsdistintos dentro do dia, entdo apesar de
0 estudo ter classificado as interacdes de acanthoacgravidade, a real ocorréncia de IM néo

foi investigada.
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Assim sendo, acredita-se que com a inclusdo dmafz@utico clinico na equipe

multiprofissional fazendo parte das rotinas de s@&wide prescricbes e troca de alguns

medicamentos, como ja ocorre em muitos hospitdaigj@e de interacbes pode diminuir,

contribuindo para a seguranca do paciente em relagduso de medicamentos e para a

avaliacdo dos beneficios, efetividade, danos @sisgie cada IM pode trazer, incentivando

sua utilizacao de forma segura e mais efetiva.
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Tabela 1. Descricdo da amostra de pacientes aval{a¢206)

Variavel Numero de pacientes Prevaléncia (%)
Sexo
Feminino 94 45,63
Masculino 112 54,37

Idade

Recém-Nascido 164 79,61

Mais de 15 dias 42 20,39
Idade gestacional

Pré-Termo 134 65,05

Termo 26 12,62

Sem Informacéo 46 22,33
Tempo de Internacéo

Até 7 dias 49 23,79

De 8 a 30 dias 115 55,83

Mais de 30 dias 42 20,39
Usaram Antimicrobiano

Sim 104 50,49

Nao 102 49,51
N° de medicamentos

N&o usavam 64 31,07

Dela3 78 37,86

4 ou mais 64 31,07




Tabela 2. Interacdes Medicamentosas
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Variavel

Nimero de pacientes

Porcentagem (%)

Ndmero de Interagao

Nao tiveram

A W N P

6
Interacdo Moderada
Né&o tiveram
1
2
3
4
Interacdo Grave
Né&o tiveram
1
2

95

19,23
69,23
6,73
2,88
0,96
0,96

21,15
71,15
2,88
3,85
0,96

91,34
7,69
0,97




Tabela 3. Frequéncia de Interacbes medicamentosas.

Descricao Frequéncia Percentual (%)
MODERADAS
Amicacina+Ampicilina 2 2,08
Amicacina+Cefepime 5 5,20
Amicacina+Fenobarbital 1 1,04
Amicacina+Midazolam 1 1,04
Amicacina+Vancomicina 3 3,14
Ampicilina+Gentamicina 72 75,00
Azitromicina+Fenobarbital 1 1,04
Azitromicina+Midazolam 1 1,04
Azitromicina+Terbutalina 1 1,04
Cefepime+Furosemida 2 2,08
Ceftriaxona+Furosemida 1 1,04
Epinefrina+Gentamicina 1 1,04
Fenobarbital+Gentamicina 1 1,04
Furosemida+Vancomicina 3 3,14
Pancurénio+Vancomicina 1 1,04
GRAVES
Amicacina+Furosemida 1 11,11
Amicacina+Pancurénio 1 11,11
Clorpromazina+Metronidazol 1 11,11
Fentanila+Fluconazol 2 22,23
Furosemida+Gentamicina 4 44,4
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Tabela 4. Descricao das interacfes medicamentosasteadas no estudo com 104 pacientes.

Medicamentos

Efeitos

Amicacina e Ampicilina

Amicacina e Cefepime

Amicacina e Fenobarbital
Amicacina e Midazolam
Amicacina e Vancomicina
Ampicilina e Gentamicina
Azitromicina e Fenobarbital
Azitromicina e Midazolam
Azitromicina e Terbutalina
Cefepime e Furosemida
Ceftriaxona e Furosemida
Epinefrina e Gentamicina
Fenobarbital e Gentamicina
Furosemida e Vancomicina
Pancurbnio e Vancomicina

Amicacina+Furosemida

Amicacina+Pancurbnio

Clorpromazina+Metronidazol

Fentanila+Fluconazol

Furosemida+Gentamicina

Pode diminuir os efeitos da amiacina

Amicacina pode causar danos aos rins, e usa-laucoancefalosporina
como Cefepime, pode aumentar este risco.

Fenobarbital pode diminuir o nivel ou o efeito dacacina.
Midazolam pode diminuir o nivel ou o efeito da aaaioa.

Pode aumentar a nefrotoxicidade e/ou ototoxicidade.

Pode diminuir os efeitos da gentamicina

Fenobarbital pode diminuir o nivel ou o efeito d@ramicina.
Midazolam pode diminuir o nivel ou o efeito da @Emiticina.

Pode aumentar o risco de um ritmo cardiaco irregula

O cefepime pode aumentar a toxicidade da furosemida
Ceftriaxona pode aumentar a toxicidade da furosemid

Podem diminuir o potassio sérico.

Fenobarbital pode diminuir o nivel ou o efeito @a@gmicina.

Pode aumentar os riscos de danos nos rins e radnétrna.

Pode prolongar os efeitos do pancurdnio.

Pode aumentar o efeito da amicacina, podendo éedanos aos rins e
perda de audicéo.

Pode resultar em bloqueio neuromuscular aumentadenglo levar a
depressao respiratdria e paralisia.

Podem resultar em risco aumentado de prolongandenittervalo QT
e arritmias.

Fluconazol pode aumentar o nivel ou efeito de fehtafetando o
metabolismo hepatico.

Pode resultar em concentracdes plasmaticas e ésigumentadas de

gentamicina, ototoxicidade e/ou nefrotoxicidaddieal.
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6 CONCLUSAO

Concluiu-se através do estudo realizado que mesmo & facilidade e o acesso a
informacé&o a prevaléncia de IM ainda é alta, paratar de um setor onde os pacientes que
ali se encontram sdo mais sensiveis e delicadognadexatamente este o cenario esperado,
porem com a estreita colaboracdo entre uma equititgprofissional, em especial médicos e
farmacéuticos clinicos isto possa mudar com o temdeatificando o perfil das prescricdes e
oportunizando a troca dos medicamentos que emiag8odrariam prejuizo ao paciente.

Com o presente estudo verificou-se que 0s antilm@nos sdo uma classe cuja
prescricdo € frequente em UTI, apresentando qualdidsignificativa de interagfes
medicamentosas. Desenvolver uma pesquisa envohastdgroblematica é desafiador, pois
se devem levar em consideracdo os horarios quedsamentos sdo administrados e se isto
é feito corretamente.

Ha uma dificuldade em desenvolver pesquisa com udmero muito grande de
prontudrios, pois ndo se consegue acompanhar e@ten{® por um periodo maior, como se
tem interesse, porém com bastante empenho podiegara resultados satisfatorios, mas néo

muito favoraveis.
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Paciente Internado

Atendimento:

Sexo: Masculino:

Idade:

Peso:

Motivo da Internacao

Feminin

Tempo de Internacgao:

Média de medicamentos utilizados:

Medicamento

Dosagem

Administracao

Via de

Posologia

Anotac¢fes Importantes

Antibiograma/ Resultado:
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Anexo C — Normas para publicagdo na Revista Infarma Ciéncias Farmacéuticas

Diretrizes para autores

Os manuscritos deverdo ser submetidos no format@eico da revista.

Cada manuscrito (em arquivo Unico) deve ser acohguandecarta de submisséo, cujo texto
devera ser inserido no espaco "Comentarios paditorE ou como documento suplementar.
Nos comentarios para o editor osautores devem risoge nome de 3
avaliadores, acompanhado do email para contatoada om. Contudo, Infarma reserva o
direito de utilizar os avaliadores sugeridos, aa.n

Os metadados devem ser completamente preenchidhsive com o endereco completo da
instituicdo de origem de cada autor.

Preparacéo de artigo original.

Os manuscritos devem ser digitados no editor d® t&& Word versao 6.0 ou superior (ou
Editor equivalente), em uma coluna, usando fontee§i New Roman 12, no formato A4
(210x297mm), mantendo margens laterais de 3 cnpag;eguplo em todo o texto. Todas as
paginas devem ser numeradas.

O manuscrito deve ser organizado de acordo com a ggente ordem pagina de
identificacdo, resumo, palavras-chave, introdugdaterial e métodos, resultados, discusséo,
agradecimentos, referéncias, figuras, legendagydeas e tabelas.

Péagina de identificacdo:a) Os autores do documento devem se asseguraxgluéram do
texto os nomes dos autores e sua afiliacao.

b) Em documentos do Microsoft Office, a identifidacdo autor deve ser removida das
propriedades do documento (no menu Arquivo > Pedades), iniciando em Arquivo, no
menu principal, e clicando na sequéncia: Aqruiv®alvar como... > Ferramentas (ou Opc¢des
no Mac) > Opcdes de seguranca... > Remover infdresmpessoais do arquivo ao salvar >
OK > Salvar

c) Titulo do artigo: deve ser conciso, informatez@ompleto, evitando palavras supérfluas.
Os autores devem apresentar versao para o ingi&scdg o idioma do texto for portugués ou
espanhol e para o portugués, quando redigido elé@sing espanhol.

Resumo e Abstract:Os artigos deverdo vir acompanhados do resumo atagoiés e do
abstract em inglés. Devem apresentar 0s objeticogstudo, abordagens metodoldgicas,
resultados e as conclus@es e conter no maximo&&o0rps.

Palavras-chave e KeywordsDeve ser apresentada uma lista de 3 a 6 termegaddres em
portugués e inglés, utilizando Tesauro Medlinegescritores da area da Saude DeCS Bireme
<http://decs.bvs.br>.
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Introducdo: Deve determinar o propésito do estudo e oferecea Ummeve revisdo da
literatura, justificando a realizacdo do estudeestacando os avancos alcancados através da
pesquisa.

Material e Métodos: Todos os materiais e métodos devem ser descitasa a metodologia
mais conhecida ou farmacopeica, a descricao dewmseisa e incluir a referéncia adequada.
Material biologico: Deve conter, quando apropriads,informacfes taxondmicas: familia,
sinonimia cientifica e autor. Uma breve descric@aoedpécie, se necesséria, o0 material
estudado, procedéncia, dados ecoldgicos e nome=ska que fez a identificacdo. Para
material vegetal, devem ser fornecidos dados dmpbee (exsicata) e do herbario ou colecdo
onde esta depositado. Caso seja cultivado, os @daplosémicos devem ser fornecidos.
Quando o material biolégico (inclusive mel e préagofor adquirido no mercado, deve ser
providenciada a comprovacéao de identidade adequgdando procedente, o perfil quimico.
Devem ser fornecidos os dados do produto (procémléluote, etc) e, quando possivel, o
certificado de analise.

Para extratos brutos deve ser apresentado um @erfilatografico ou ser padronizado por um
marcador ou um perfil farmacognastico.

Ensaiosx-viva Devem ser providenciados os dados de linhagelugaes utilizadas. As
condicOes de cultivo e incubacédo, bem como asteairsiicas dos meios de cultura utilizados.
Animais: Devem ser informados: raca, idade, peggem, aprovagdo pelo comité de ética,
etc.

Reagentes: Os reagentes devem ser identificadosm@ genérico deve estar em minusculas
(por exemplo, anfotericina, digoxina). Os farmacws/os ou ndo comumente utilizados
devem ser identificados por seu nome quimico (IURA& doses utilizadas devem ser
citadas em unidades de massa por quilograma (gkgjgas concentragcdes em molaridade.
Para misturas complexas (por exemplo, extratoso®yutdevem ser utilizados mg/mL,
png/mL, ng/mL, etc.

As vias de administracdo devem ser citadas ponsatpela primeira vez, com a abreviacdo
em parénteses. Para citagOes subsequentes devatiizmias as abreviagdes: intra-arterial
(i.a.), intracerebroventricular (i.c.v.), intragésa (i.g.), intramuscular (i.m.), intraperitoneal
(i.p.), intravenosa (i.v.per os(p.0.), subcutanea (s.c.) ou transdérmica (t.d.).

Caracterizacado de um composto:

Devem ser seguidos os exemplos abaixo:

MP: 101-103 °C.

[o]p:+35,4€ 1.00, CHCY).

Rf: 0,4 (CHC4-MeOH, 5:1).

IR (KBr): 3254, 3110, 1710, 1680, 1535, 1460, 970'c

UV/Vis Amax (MeOH) nm (loge): 234 (3,80), 280 (4,52), 324 (3,45).

'H RMN (400 MHz, CDGCJ): 1,90 (3H, s, Me), 2,79 (3H, s, COMe), 7,20 (1H) = 8,1 Hz,
H-7)

13C RMN (100 MHz DMSO-g): 8,9 (CHy), 30,3 (CH), 51,9 (CH), 169,6 (C).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 290,2 [M +H(100), 265,9 (90).

HRMS-FAB: m/z [M + H] calc para GiH3gN408S: 475,529; encontrado: 475,256.
Anal. Calc para HsoBrP: C, 70,44; H, 9,24. Encontrado C, 70,32; H439,
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RMN de'H: para sinais bem resolvidos, fornecer as coresané acoplamento. Depois de
cada deslocamento quimico (d), indicar, entre pasén o numero de hidrogénios, a
multiplicidade, as constantes de acoplamento. .

RMN de'*C: Os dados devem apresentar precisdo de 0,01 ppm.

Dados cristalograficos: Se uma representacdo deitwst cristalina for incluida (por
exemplo, ORTEP), deve ser acompanhada pelos segulatos: formula, dados do cristal,
método de coleta dos dados, métodos de refinamentstrutura, tamanho e angulos das
ligacoes.

Estatistica: O detalhamento do tratamento estatistico é impi&tdoem como o programa
utilizado. As variacdes dos dados devem ser exgses® termos de erro padrdo e média de
desvio padrdo. O numero de experimentos e réplieasm ser informados. Se for utilizado
mais de um tratamento estatistico isso deve semetnte especificado.

Resultados:Devem ser apresentados seguindo uma sequéncia,l@indo mencionados
somente os dados mais relevantes e a estatissdabAlas e figuras devem ser identificadas
com numeros arabicos. As figuras devem ser preparbelando em conta uma largura
maxima de 8,2 cm, nos formatos JPEG, JPG, TIFFMB.BAs tabelas devem ser preparadas
como texto, ndo como imagem, com linhas horizor@aspacamento 1,5 cm. Uma legenda
autoexplicativa deve ser incluida tanto para tabglento para figuras.

Para desenhar estruturas quimicas, recomendansiftagsres abaixo: MarvinSketch (para
Windows e outros sistemas. ): http://www.chemaxam/product/msketch.html

EasyChem for MacOS _- http://sourceforge.net/pitgbowfiles.php?group_id=90102

Os Resultados e Discusséo podem ser reunidos (RESRDS E DISCUSSAO)

Discussao:Deve explorar o maximo possivel os resultadosdobtirelacionando-os com o0s
dados ja registrados na literatura. Somente agetaindispensaveis devem ser incluidas.

Agradecimentos Devem se restringir ao necessario. O suportedeieo deve ser incluido
nesse item.

Concluséo:deve conter preferencialmente no maximo 150 padawnastrando como 0s
resultados encontrados contribuem para o conhatime

Agradecimentos:Devem ser mencionadas as fontes de financiameatoiedividuos que
contribuiram substancialmente para o estudo.

Referéncias bibliograficas:Devem ser citadas apenas aquelas essenciais teidondo
artigo. Devem ser alocadas em ordem de citacdoacdedo com o estilo Vancouver
(numérico, entre parénteses).

Nas publicacdes com aléz autores citam-seodos acima desse numero, cita-se 0 primeiro
seguido da expressao et alii (abreviada et alD).@I., quando disponivel, deve ser inserido.
Os titulos de revistas devem ser abreviados dela@mm o estilo usado no Index Medicus.
Consultar a lista de periédicos indexados no Indexlicus publicada no seguinte endereco
eletronico:_http://www.nlm.nih.gov/tsd/serials/Isibtml.
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* Artigos de periodicos: Docherty JR. Subtypesurfctional al and a2 adrenoceptors. Eur J
Pharmacol . 1998. 361(1):1-15. doi:10.3409/fb61.782

Martins MBG, Martins AR, Cavalheiro AJ, Telascréa ®aracterizacao biométrica e quimica
da folha de Mentha pulegium x spicata (LamiaceRex Ciénc Farm., Araraquara, 2004.
25(1):17-23.

Araujo N, Kohn A, Katz N. Activity of the artemethén experimental Schistosomiasis
mansoni. Mem Inst Oswaldo Cruz 1991. 86(Suppl %:188.

Yue WJ, You JQ, Mei JY. Effects of artemether orhiSltosoma japonicum adult worms
andova. Acta Pharmacol Sin. 1984. 5 (2 Pt 1):60-63.

» Artigo sem volume e numero: Combes A. Etude dfgats utilisés dans I' industrie
pharmaceutique. STP Pharma 1989:766-790.

* Artigo sem autor: Coffee drinking and cancerhad pancreas [editorial]. Br Med J Clin Res.
1981 Sep5;283(6292):628.

Bhutta ZA, Darmstadt GL, Hasan BS, Haws RA. Comimybased interventions for
improvingperinatal and neonatal health outcomeséawueloping countries: a review of the
evidence. Pediatrics. 2005 Feb;115(2 Suppl):519-b1:10.1542/peds.2004-1441.

* Instituicdo como autor: Diabetes Prevention RaogrResearch Group. Hypertension,
insulin, and proinsulin inparticipants with impareglucose tolerance. Hypertension
2002;40(5):679-686.

* Instituicdo como autor e editor: Brasil. Ministéda Saude. Manual de controle das doengas
sexualmente transmissiveis. 32 ed.Brasilia (DF)919

Ministerio de Salud de Nicaragua. Politica naciatalsalud 1997-2002:descentralizacion y
autonomia. Managua: Ministerio de Salud; 2002.942-

» Trabalho apresentado em congresso (deverdo deidios somente se 0 artigo ndo estiver
disponivel): Alencar LCE, Seidl EMF. Levantamentiolibgréfico de estudos sobre doadoras
de leite humano produzidos no Brasil. In: 2. Cosgoelnternacional de Bancos de Leite
Humano. 2005. Brasilia: Ministério da Saude; 2005.

Harley NH. Comparing radon daughter dosimetric skl models. In. Gammage RB, Kay
SV,editors. Indoor air and human Health. Proceeding the Seventh Life Sciences
Symposium.1984 Oct 29-31; Knosxville, TN. Cheldd&, Lewis, 1985:69-78.

 Livros: Goodman LS. The pharmacological basistt@rapeutics. 2nd. ed. New York:
Macmillan. 1955.

Brunton LL, Lazo JS, Parker KL, editors. Goodmas&man’s the pharmacological basis of
therapeutics. 11th. ed. Chicago: McGraw-Hill. 2006.

» Capitulos de livros: Laurenti R. A medida das mi@es. In: Forattini OP. Ecologia,
epidemiologia e sociedade. SdoPaulo: Artes Médi&82. p.369-98.

Fisberg RM, Marchioni D, Slater B. Avaliacdo datdiem grupos populacionais [on-line].
In:Usos e aplicacbes das Dietary Reference IntakBfRIs ILSI/SBAN; 2001. Disponivel

em: http://www.sban.com.br/educ/pesqg/LIVRO-DRI-ILsif.
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* Editores, Compiladores: Dienner HC, Wilkinson &dlitors. Drug induced headache. New
York: Spring-Verlag. 1988.

* Livro em CD-ROM: Martindale: the complete drudgerence [CD-ROM]. Englewood, CO:
Micromedex. 1999. Basedon: Parfitt K, editor.

Martindale: the complete drug reference. LondorarRiaceutical Press;1999. International
Healthcare Series.

» Dissertacdo e Tese (somente deverdo ser incligdos artigo ndo estiver disponivel):
Moraes EP. Envelhecimento no meio rural: condigliesida, saude e apoio dos idosos mais
velhos de Encruzilhada do Sul, RS. [Tese]. RibeiReto: Escola de Enfermagem,
Universidade de S&o Paulo. 2007.

Chorilli M. Desenvolvimento e caracterizacdo desipomas contendo cafeina veiculada em
géis hidrofilicos: estudos de estabilidade e li@pain vitro [Dissertacdo]. Araraquara:
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas, UNESP. 2004.

» Documentos legais, Leis publicadas: BRASIL. Agéndacional de Vigilancia Sanitaria.
Resolucdo RDC n° 27, de 30 de marco de 2007.Displiee o Sistema Nacional de
Gerenciamento de Produtos Controlados - SNGPCeadstaba implantacdo do médulo para
drogarias e farmacias e da outras providénciagidD@ficial da Unido, n° 63, 2 de abril
de2007. Secéo 1. p. 62-4.

Séo Paulo (Estado). Decreto no 42.822, de 20 @grgade 1998. Lex: coletanea de legislacéo
e jurisprudéncia, S&o Paulo, 1998; 62(3): 217-220.

Prefeitura Municipal de Sao Paulo. Lei Municipal #8.623, de 6 de maio de 1998. Proibe a
comercializacdo de agua mineral com teor de floima de 0,8 mg/l no municipio e da
outras providéncias. Diario Oficial do Municipi@® iaio 1998.

Projetos de lei: Medical Records Confidentialityt &€ 1995, S. 1360, 104th Cong., 1st Sect.
(1995).Codigo de regulamentacdes federais InforiBedsent, 42 C.F.R. Sect. 441.257
(1995).

Patente: Harred JF, Knight AR, Mcintyre JS, invesit®ow Chemical Company, assignee.
Expoxidation process. US patent 3,654,317. 19724Apr

» Software: Hintze JL. NCSS: statistical system\idindows. Version 2001. Kaysville, UT:
Number Cruncher Statistical Systems; 2002. Epi Ifdomputer program]. Version 6.
Atlanta, GA: Centers for Disease Control and Praean1994.

EPI Info: a data base and statistics program fdiphealth professionals Version 3.2.2.
Atlanta, GA: Centers for Disease Control and PraeanCDC); 2005. [cited2006 May 30].
Available from: http://www.cdc.gov/epiinfo/bibliotime website Health on the net foundation.
Health on the net foundation code of conduct (HGMg¢dor medical and health web sites.
[cited 1998 June 30]. Available from:http://www.ho/Conduct.html.Hoffman DL. St
John’s  Wort. 1995; [4 screens]. [cited 1998  July ].16 Available
from:http://www.healthy.net/library/books/hoffmardiberiamedica/stjohns.htm.

Preparacdo de Artigo de Revisdo e notas técnicadsssas contribuicdes seguem estilo livre
segundo os critérios dos autores;eto quanto a formatacao das referéncias e citacoe
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O artigo de revisédo deve conter uma revisao critecassunto atual e relevante com base em
artigos publicados e em resultados do autor. Bpwvesentar resumo na lingua em que estiver
redigido e um Abstract quando redigido em portuguésspanhol.

A nota técnica deve conter a aplicacdo de umad®@ uma analise especifica ou conter
analise objetiva sobre uma politica publica ou @@ de governo, propondo alternativas

para a superacao de eventuais gargalos, problégrasds, etc.

Preparagdo de ComunicacdoAs comunicagdes referem-se a contribuicées maiples em
estrutura e de interesse mais limitado. Ocasionakngodem divulgar resultados negativos,
observacdes ndo usuais, etc. Deve ser redigidacddcacom as instru¢des dadas para Artigo
Original, mas sem subdivisdo em capitulos.

Recebe a mesma revisdo e ndao é publicada maisanagide que um artigo original. As
referéncias devem ser citadas no final do tex@ands o mesmo formato utilizado para Artigo
Original. Um resumo breve e trés palavras-chaveemleger apresentadas. O autor deve
informar que o manuscrito € uma Comunicacao de neder avaliado adequadamente
durante o processo de revisao.

INFORMACOES ADICIONAIS. Cita¢des bibliograficas no texto: Devem ser nuni@sana
ordem de citacdo utilizando o formato (numero).

llustracdes Figuras: Fotografias, graficos, mapas ou ilustracfes devemapgresentadas em
folhas separadas, no final do manuscrito, numeramasecutivamente em algarismos
arabicos seguindo a ordem em que aparecem no fextegendas correspondentes deverao
ser claras e concisas. Os locais aproximados gasa§ deverdo ser indicados no texto. Para
figuras e fotografias deverdo ser encaminhadasasdapgitalizadas em formato jpg ou tif,
com resolucdo minima de 300dpi. Deverdo estar guivars separados e ndo inseridas no
texto.

Tabelas:Devem complementar e nao duplicar as informacfestexto. Devem ser
autoexplicativas. Elas devem ser numeradas emisidygas ardbicos. Um titulo breve e
descritivo deve constar no alto de cada tabela.

Etica: Os pesquisadores que utilizarem em seus trabaekpeimentos com seres humanos,
material biolégico humano ou animais, devem obseaganormas vigentes editadas pelos
orgaos oficiais. Os trabalhos que envolvem expeatiote que necessitam de avaliacdo do
Comité de Etica dever&o ser acompanhados de cOgardcer favoravel.

Os manuscritos que nédo estiverem redigidos de acooth as Instrucbes aos autores néo
serdo analisados.

Outras consideracdes

O autor para correspondéncia é responsavel pamalidade do manuscrito, pela anuéncia
de todos os co-autores e por responder por qualdindda que possa surgir durante a
avaliacéo.

O manuscrito sera avaliado por ao menos 3 avakadirdependentes, que emitirdo sua
opinido. Contudo os editores reservam o direittodear a deciséo final e proceder qualquer
modificacdo necessaria para ajustar o manuscritoestdio de Infarma - Ciéncias
Farmacéuticas.
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CondigOes para submisséo

Como parte do processo de submissao, os autoredggados a verificar a conformidade da

submissdo em relacdo a todos os itens listadogudrsAs submissdes que néo estiverem de

acordo com as normas serao devolvidas aos autores.
1. Os autores leram e seguiram estritamente as DRestypara autores de Infarma -

Ciéncias Farmacéuticas

2. A contribuicdo é original e inédita, ndo foi publi@ ou ndo esta sendo avaliada para

publicacéo por outra revista.

O arquivo da submisséo esta em formato.doc. docR OH.

URLSs para as referéncias foram informadas quandsiypal.

O texto esta em espaco duplo; usa uma fonte d®d@ emprega italico em vez de

sublinhado (exceto em enderecos URL).

6. O texto segue os padrdes de estilo e requisitdmdpéficos descritos em Diretrizes
para Autores, na pagina Sobre a Revista.

7. Em caso de submissdo a uma secdo com avaliacas pafes (ex.: artigos), as
instrucdes disponiveis em Assegurando a avaliaglds pares cega foram seguidas.

8. Na carta ao Editor foram incluidos 3 nomes comespectivos emails de contato,
como sugestao de avaliadores com expertise paliaaar@amanuscrito.

9. Se pertinente, em material e método foi informadmimero do protocolo de
aprovacao por comité de ética.

10.0s metadados estdo completamente preenchidos, caendereco completo da
instituicdo de origem de cada autor.

11.Na lista de referéncias bibliogréficas foi incluiddD.O.l. para aquelas publicacbes
para as quais esse item esteja disponivel.

ok ow

Declaracéo de Direito Autoral
Autores que publicam nesta revista concordam coseggintes termos:

a. Autores mantém os direitos autorais e concedemvigtaeo direito de primeira
publicacdo, com o trabalho simultaneamente licelociaob a Licenca Creative
Commons Attribution que permite o compartilhamentio trabalho com
reconhecimento da autoria e publicacao inicialanestista.

a. Autores tém autorizacdo para assumir contratosiom@dis separadamente, para
distribuicdo ndo exclusiva da versdo do trabalhdigada nesta revista (ex.: publicar
em repositorio institucional ou como capitulo derd), com reconhecimento de
autoria e publicacéo inicial nesta revista

a. Autores tém permissao e sao estimulados a pul@ichstribuir seu trabalho online
(ex.: em repositorios institucionais ou na sua megiessoal) a qualquer ponto antes
ou durante o processo editorial, ja que isso patargalteracdes produtivas, bem
como aumentar o impacto e a citacédo do trabalhbicadlo (Veja O Efeito do Acesso
Livre).

Politica de Privacidade

Os nomes e enderecos informados nesse periodiéo ssados exclusivamente para 0s
servigos prestados por esta publicacdo, ndo sespgonibilizados para outras finalidades ou
a terceiros.



