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O presente artigo foi elaborado segundo as normas da “Revista de Ciéncias

Farmacéuticas Bésica e Aplicada” apresentadas em anexo.



Introducéo

Interacbes medicamentosas sdo resultado de modificacdes no efeito de um
medicamento pela administracdo prévia ou concomitante de outro medicamento, de
alimentos, de nutrientes ou ainda de alguns agentes quimicos ambientais (Lisboa, 2000;
Santos et al., 2009; Queiroz et al., 2010). E importante ressaltar a existéncia de
interacbes medicamentosas benéficas ou desejaveis, que objetivam tratar doencas
concomitantes, reduzir efeitos adversos, prolongar a duracdo do efeito, aumentar a
adesdo ao tratamento, impedir ou retardar o surgimento de resisténcia bacteriana,
incrementar a eficacia ou permitir a reducéo de dose (Lisboa, 2000; Sehn et al., 2003).
As interacOes indesejaveis sdo as que determinam a reducdo do efeito ou o resultado
contrario ao esperado, aumento na incidéncia e na sucessao de efeitos adversos e no
custo da terapia, sem aumento do beneficio terapéutico (Lisboa, 2000).

A disponibilidade de um grande ndmero de medicamentos no mercado para o
tratamento de diversas enfermidades tem contribuido para a ampliacdo dos riscos de
interacbes medicamentosas entre as pessoas que fazem uso de mais de um tipo de
medicamento (Santos et al., 2009). Dentre os fatores relacionados a utilizagdo de
medicamentos, as prescricbes multiplas, o uso abusivo de medicamentos, a
desinformacéo dos prescritores e dispensadores e a automedicacdo contribuem para a
ocorréncia de interacdes medicamentosas (Sehn et al., 2003; Santos et al., 2009). A
incidéncia de interacbes medicamentosas clinicamente importantes em pacientes
hospitalizados aumenta muito com a quantidade de farmacos administrados: 7% (6 a 10
farmacos) para 40% (10 a 20) (Vidotti, 2011). J& a incidéncia de interagdes

medicamentosas em pacientes de ambulatério é desconhecida, mas ocorreram entre 2%



e 4% das prescricdes atendidas em farmacias comunitarias (Osorio-de-Castro e
Teixeira, 2004).

As areas de neuro e psicofarmacologia despertam particular interesse em relagao
a ocorréncia de interagcBes medicamentosas e suas implicagdes clinicas, pois a préatica da
polifarmacia € muito freqliente nessas areas, devido a dificuldade de diagndstico das
doencas que as envolvem (Santos et al., 2009). A partir da década de 1940, com a
sintese de uma série de iminodibenzilicos chegou-se ao composto imipramina
(antidepressivo triciclico — ADT) que deu novas perspectivas ao tratamento da
depressdo entre outros disturbios do humor, psicoses e tratamento da dor crbnica
(Fernandes et al.,, 2006). Os ADT atuam sobre receptores noradrenérgicos e
serotonérgicos, bem como histaminérgicos, alfa-adrenérgicos, muscarinicos,
dopaminérgicos, além de exercerem acdo sobre 0s canais de sodio da fibra miocardica.
Por agirem em multiplos sitios de acdo, produzem uma variedade de efeitos desejaveis e
indesejaveis (Moreno et al., 1999; Fernandes et al., 2006), bem como potenciais
interagcdo medicamentosas.

Desta forma, torna-se importante identificar as potenciais interacdes
medicamentosas no tratamento com antidepressivos triciclicos e realizar o manejo
adequado das mesmas, a fim de evitar efeitos adversos graves, situacdes de fracasso
terapéutico ou mesmo riscos de vida. Conhecer a natureza, o risco e a gravidade
potencial de se associar um ou mais medicamentos pode ser viavel na prescricéo,
dispensacdo e administracdo dos medicamentos (Yunes et al., 2011).

O objetivo do presente trabalho foi identificar as potenciais interacdes
medicamentosas envolvendo antidepressivos triciclicos em receituarios de controle

especial.



Materiais e Métodos

Foi realizado um estudo observacional de corte transversal através da coleta de
dados por meio da verificagdo de receituarios de controle especial de pacientes que
utilizavam antidepressivos triciclicos com outros medicamentos sujeitos a controle
especial (portaria 344/98 da ANVISA) presentes na Relacdo Municipal de
Medicamentos Essenciais (REMUME) (Anexo 1) e dispensados na Farmacia Distrital
Sarandi, UBS Sarandi — Porto Alegre, RS, nos meses de setembro e outubro de 2012. O
estudo foi avaliado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Prefeitura
Municipal de Porto Alegre sob processo de numero 001.037766.12.0. No periodo foram
coletados receituarios de quinhentos e trinta e quatro (534) pacientes, oriundos da
propria UBS, de outros postos de salde, de hospitais ou da rede privada.

A identidade dos pacientes foi totalmente preservada, coletando-se apenas
informacgdes minimas para identificacdo do sexo e idade dos mesmos, através do
cadastro de dispensacdo no sistema Dis.Procempa, e interacbes na prescricdo. Foi
contabilizada apenas uma dispensacdo, de modo que pacientes que retiraram 0
medicamento nos dois meses de coleta, foram contabilizados uma unica vez. O
processamento inicial dos dados foi feito utilizando-se o software Microsoft Excel®
versdo 2007. Foi utilizada estatistica descritiva com medidas de tendéncia central e
dispersdo da amostra.

As interacfes medicamentosas (IM) foram verificadas através da utilizacdo do
software Drugdex — Thomsom Micromedex® e classificadas em contra indicadas,
graves, moderadas ou leves. A partir dos dados de IM identificados pelo Drugdex —

Thomsom Micromedex®, a mesma informacdo foi confrontada com a fonte



bibliografica secundaria de acesso livre na internet, o Drug Interaction Checker, que

utiliza informacdes do Drug Reference® e é disponibilizado pelo Medscape®.

Resultados

Durante os meses de setembro e outubro de 2012, contabilizando trinta e nove
dias Gteis, foram analisados receituarios de 534 pacientes. E importante ressaltar que o
numero de pacientes e receituarios atendidos na FD Sarandi € maior, pois aqui foram
considerados apenas os pacientes que utilizavam antidepressivos triciclicos com outros
medicamentos sujeitos a controle especial (portaria 344/98 da ANVISA, Brasil, 1999)
da Relacdo Municipal de Medicamentos Essenciais (REMUME) e disponiveis na FD
Sarandi/UBS Sarandi. No que se refere ao género, o estudo demonstrou um maior
numero de prescricdes pertencentes a mulheres (402 pacientes (75%) eram do sexo
feminino, enquanto que 116 pacientes (22%) eram do sexo masculino, 16 pacientes
(3%) foram considerados como indeterminado por apresentarem nomes ambiguos).

Quanto a idade, somente 423 pacientes do total de 534 tiveram suas idades

computadas (Tabela 1).

Tabela 1: Distribuicdo dos pacientes que faziam uso de antidepressivos triciclicos dispensados
na FD Sarandi, durante os meses de setembro e outubro de 2012 conforme a faixa etaria.

Faixa etaria n %
0-15anos 11 2,6
16 - 29 anos 18 4,2
30-49 anos 113 26,7
50 - 60 anos 164 38,8
Mais de 60 anos 117 27,7
Total 423 100%



A figura 1 permite identificar que o medicamento mais frequentemente
dispensado em associacdo com antidepressivos triciclicos foi a fluoxetina 20mg,
presente nas prescri¢es de 271 pacientes (50,7%). O medicamento clorpromazina, em
suas diversas apresentacdes (comprimidos de 25mg e 100mg, e solucdo oral de
40mg/mL), estava presente nas prescricdes de 122 pacientes (22,8%), e 0 medicamento
diazepam 5mg, estava presente nas prescri¢des de 96 pacientes (18%). Quatro pacientes
(0,7%) faziam uso simultaneo dos dois antidepressivos triciclicos da lista da REMUNE

(amitriptilina e imipramina).
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Figura 1: Distribuicdo da utilizacdo de medicamentos sujeitos a controle especial associados a
antidepressivos triciclicos dispensados na FD Sarandi, durante 0s meses de setembro e outubro
de 2012.

Apols a analise das potenciais interacbes medicamentosas (IM) verificadas
através da utilizacdo do software Drugdex — Thomsom Micromedex®, foram
identificados 4 medicamentos envolvidos em interacdes graves com 0s antidepressivos
triciclicos, 4 em interacdes moderadas, 1 em interacdo leve e 3 medicamentos ndo
tiveram interagbes encontradas. Nenhum dos medicamentos associados aos

antidepressivos triciclicos apresentou a classificacdo “interacdo contra indicada”. A
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partir dos dados de IM identificados pelo Micromedex®, foi realizado um estudo
comparativo com a fonte bibliogréfica secundaria Medscape®. Segundo o Medscape®,
4 medicamentos apresentaram interacdes graves com 0s antidepressivos triciclicos, 7
moderadas, 1 medicamento néo teve interacdo encontrada e nenhum dos medicamentos
apresentaram interagdo leve ou contra indicada. No total, foram analisados 23 pares de
medicamentos para identificacdo de possiveis IM e a concordancia entre as duas fontes
bibliograficas foi de 52%.

A tabela 2 demonstra as frequéncias de potenciais IM por antidepressivo
triciclico encontradas nas prescricdes dispensadas na FD Sarandi e a diferenca na
gravidade das IM. Observou-se que os dois medicamentos mais frequentemente
associados a antidepressivos triciclicos apresentaram classificagdo de interagdo “grave”
segundo as duas fontes consultadas. Quanto ao diazepam, terceiro medicamento mais
frequentemente associado aos antidepressivos triciclicos, as duas fontes divergem quando o
antidepressivo é a imipramina. Segundo o Medscape® a interagdo é de gravidade “moderada”,
ja pela fonte Micromedex®, nenhuma interacéo foi encontrada.

Na amostra, com relacdo a utilizacdo dos antidepressivos triciclicos, notou-se
que a amitriptilina é prescrita para um nimero maior de pacientes, totalizando 416
(78%) em relacdo a imiprimina, prescrita para 118 pacientes (22%). A quantidade de
medicamentos prescritos por paciente, incluindo os ADT’s, variou entre 2 e 5, onde
68,5% dos pacientes faziam uso de dois medicamentos, 23,6% usavam trés
medicamentos, 7,1% usavam quatro medicamentos e 0,7% faziam uso de cinco
medicamentos.

As classes de medicamentos mais associadas aos antidepressivos triciclicos

foram inibidor seletivo da recaptacdo de serotonina (ISRS) (271 pacientes),
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antipsicoticos (160 pacientes), anticonvulsivantes (136 pacientes) e benzodiazepinicos

(100 pacientes).

Tabela 2: Distribuicao dos pacientes que faziam uso de antidepressivos triciclicos e associados e
gravidade da interagdo segundo as fontes consultadas, considerando o total de pacientes
atendidos na FD Sarandi, durante os meses de setembro e outubro de 2012 (*).

ADT Medicamento Micromedex® Medscape® n %
Fluoxetina Grave Grave 234 43,8
Clorpromazina Grave Grave 87 16,3
Diazepam Moderada Moderada 73 13,7
Carbamazepina Moderada Moderada 56 10,5
Acido Valpréico Moderada NE 35 6,5
Amitriptilina Carbonato de Litio NE Moderada 32 6,0
Haloperidol Grave Grave 24 4,5
Biperideno NE Moderada 18 3,4
Fenitoina Moderada Moderada 4 0,7
Clonazepam NE Moderada 3 0,5
Fenobarbital Leve Moderada 3 0,5
Imipramina Grave Grave 4 0,7
Fluoxetina Grave Grave 37 6,9
Clorpromazina Grave Grave 35 6,5
Diazepam NE Moderada 23 4,3
Carbamazepina Moderada Moderada 18 3,4
Acido Valpréico Moderada NE 14 2,6
Imipramina Carbonato de Litio NE Moderada 19 3,5
Haloperidol Grave Grave 14 2,6
Biperideno NE Moderada 10 1,9
Fenitoina Moderada Moderada 3 0,5
Clonazepam NE Moderada 1 0,2
Fenobarbital Leve Moderada 1 0,2
Amitriptilina Grave Grave 4 0,7

(*) NE: Néo encontrada.

Discussao

Os antidepressivos triciclicos possuem particular probabilidade de causar efeitos

adversos quando administrados concomitantemente com outros farmacos. 1sso porque
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os ADT’s dependem do metabolismo hepatico por enzimas CYP microssomicas para
eliminacdo, podendo ter a metabolizacdo inibida por farmacos que entrem em
competicédo (Rang e Dale, 2011). Dentre os ADT’s mais utilizados temos a amitriptilina,
seguida da imipramina (ambos pertencentes a lista da REMUME), sendo
aparentemente, mais prescritos para tratamento da depressdo, da dor cronica
principalmente de origem neuropética, prevencdo da enxaqueca, distdrbios do panico,
entre outros (Fernandes et al., 2006).

O estudo demonstrou que entre os trés medicamentos mais frequentemente
associados aos antidepressivos triciclicos (fluoxetina, clorpromazina e diazepam), dois
(fluoxetina e clorpromazina) possuem classificacdo de interagdo medicamentosa grave
segundo as duas fontes consultadas.

A combinacdo dos antidepressivos triciclicos com a fluoxetina pode resultar em
toxicidade ao antidepressivo e aumento do risco de cardiotoxicidade devido ao
acréscimo significativo na concentra¢do de ADT’s (Aranow et al., 1989; Preskorn et al.,
1994; Ferracini e Borges Filho, 2011). Os sintomas podem apresentar-se como boca
seca, retencdo urindria, sedacdo, prolongamento do intervalo QT e parada cardiaca
(Ferracini e Borges Filho, 2011). Segundo Aranow et al. (1989), quatro pacientes
tratados com antidepressivos triciclicos demonstraram um aumento significativo da
concentracdo plasmatica desses farmacos, apds a adicdo de fluoxetina. Trés pacientes
desenvolveram sintomas clinicos (efeitos anticolinérgicos, constipacdo, retencédo
urinaria, sedacdo, marcha instavel), como resultado do aumento dos niveis. As fontes de
informacdo consultadas apontam que a administracdo concomitante de fluoxetina e um
antidepressivo triciclico ndo € recomendada.

Para o medicamento clorpromazina, a documentacdo disponivel apresentou-se

insatisfatoria, mas as fontes consultadas descrevem que 0 uso concomitante de
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antidepressivos triciclicos e clorpromazina, pode resultar em um aumento do risco de
efeitos cardiovasculares graves. O Micromedex® relata que se a terapia concomitante
for necesséria, o paciente deve ser acompanhado de perto através de eletrocardiograma
para prolongamento do intervalo QT.

Alguns relatos na literatura apontam que a associacao entre a amitriptilina e o
diazepam pode provocar aumento nas concentracdes séricas do antidepressivo, levando
a prejuizos psicomotores e na atencdo (Marcolin et al., 2004). Moskowitz & Burns
(1988) demonstraram que a combinagdo de amitriptilina e diazepam resultou em efeitos
sinérgicos. Os autores concluiram que a combinacdo de diazepam e amitriptilina pode
aumentar os riscos para um individuo durante a conducdo e execucdo de tarefas
complexas. Segundo as fontes, se a administragdo concomitante de amitriptilina com
diazepam for necessaria, os pacientes devem ser advertidos de que podem apresentar
deficiéncia psicomotora aditiva com o risco de comprometer a realizacdo de atividades
motoras complexas.

Com relacdo ao sexo, 0 estudo apresentou um maior numero de prescri¢des
pertencente a pacientes do género feminino (75%). Os resultados foram semelhantes aos
descritos por Rodrigues et al. (2006) e por Netto et al. (2012). A explicacdo mais
provavel para essa prevaléncia pode estar relacionada ao fato de as mulheres
apresentarem maior preocupacao e consciéncia com a saude, sendo mais familiarizadas
com as questdes relacionadas ao autocuidado (mulheres sdo mais atentas aos sintomas
fisicos), utilizando com maior frequéncia os servicos de salde e apresentando maior
aderéncia aos tratamentos farmacologicos (Loyola Filho et al., 2006; Netto et al., 2012).
Além disso, alguns estudos indicam que as mulheres apresentam maior frequéncia de
transtornos afetivos, transtornos ansiosos, transtornos dissociativos e transtornos

alimentares (Andrade et al., 2002; Andrade et al., 2006).
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No que se refere a faixa etaria, 423 pacientes do total de 534 tiveram suas idades
computadas. A dificuldade em se coletar as idades na sua totalidade foi atribuida aos
nomes comuns ou mesmo a falta de nomes completos na prescri¢cdo. Observou-se que
38,8% dos pacientes se encontram na faixa dos 50 aos 60 anos e aproximadamente 28%
situam-se na faixa de pacientes com mais de 60 anos de idade. Os resultados com
relacdo aos idosos se tornam relevantes, pois individuos nesta faixa etaria apresentam
alterac@es fisioldgicas, devido ao processo natural de envelhecimento, que interferem
principalmente na metabolizagdo e excregdo dos medicamentos, tornando essa
populacdo mais vulneravel as interacGes medicamentosas e reacdes adversas (Loyola
Filho et al., 2006; Santos et al., 2009).

Quanto a classificacdo da gravidade das interacGes medicamentosas, duas fontes
de informagdo foram consultadas. A base de dados Micromedex®, disponivel apenas
para assinantes, € considerada uma fonte bibliografica completa e vem sendo utilizada
com frequéncia em diversos artigos sobre interacbes medicamentosas, sendo esses 0sS
fatores relevantes para a escolha da mesma. Ja a escolha da fonte Medscape® deu-se
pela facilidade de acesso através do cadastro online gratuito, além disso, Catisti et al.
(2009) relata que a fonte tem sido citada como referéncia das publicacdes de servigos
nacionais de informacdo sobre medicamentos e de centros de informacdo sobre
medicamentos.

Foram analisados 23 pares de medicamentos e a concordancia quanto a
gravidade entre as duas fontes foi de 52%. Os resultados mostraram-se divergentes dos
descritos por outro estudo que comparava fontes bibliograficas para diagnostico de IM.
Catisti et al. (2009) encontraram uma concordancia de 13% entre duas fontes depois de
analisarem 77 pares de medicamentos. A concordancia superior ao estudo do autor

citado pode ter relacdo com o nimero menor de pares de medicamentos analisados.
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Outro fator que pode ter influenciado a divergéncia dos resultados foi o fato de o estudo
de Catisti et al. (2009) ter utilizado, em comparagdo com o Micromedex®, uma fonte
tercidria de informacdo. Nosso estudo utilizou duas fontes online (Micromedex® e
Medscape®) que podem ser mais facilmente atualizadas que os livros. Embora as fontes
consultadas tenham apresentado quase metade das interacdes em discordancia, nas
“interacOes graves” ambas concordam 100% (Tabela 2). Para os casos de divergéncia
nas classificagcdes de 1M, foram consultadas as bibliografias utilizadas como base pelas
fontes de informacdo. O Micromedex® apresenta como referéncias tanto artigos antigos
como artigos mais recentes, além de informacgdes dos fabricantes. JA& 0 Medscape®
apresenta somente a informacdo de quando as referéncias foram atualizadas, néo
disponibilizando as mesmas. Uma possivel explicacdo para a ndo classificacdo das
interacdes de alguns pares de medicamentos por parte do Micromedex® (Tabela 2) é
que a informacdo de IM seja pouco consistente, necessitando de maiores estudos e
sendo desconsiderada pelos autores.

De forma geral, os resultados apresentados evidenciam a necessidade de maiores
informacdes sobre as interacbes medicamentosas por parte dos prescritores, avaliando-
se 0s riscos-beneficios ao associarem-se medicamentos com IM classificadas como
graves. Alem disso, o farmacéutico deve estar atento as interagdes medicamentosas de
uma maneira geral, porém no exercicio da profissdo a dificuldade de perceber e
identificar as interacbes medicamentosas nas prescricdes de todos 0s pacientes
atendidos se torna impossivel. Sendo assim, torna-se necessario estar atento aquelas
interacbes de maior gravidade, mantendo-se atualizado, buscando fontes de informacéo
confiaveis sobre as interagfes medicamentosas e, em conjunto com o prescritor, tracar
alternativas para o tratamento, minimizando os efeitos adversos e promovendo uma

melhoria na aderéncia ao tratamento e qualidade de vida.
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Anexo |

Medicamentos da Portaria 344/98 da ANVISA que constam na Relacéo

Municipal de Medicamentos Essenciais (REMUME) e disponiveis na FD Sarandi.

v Lista B1 — Substancias Psicotrépicas
- Clonazepam 2,5 mg/mL, solucéo oral
- Diazepam 5mg, comprimido
v Lista C1 — Substancias Sujeitas a Controle Especial
- Acido Valproico 250 mg, capsula
- Acido Valproico 500 mg, comprimido revestido
- Acido Valproico 50 mg/mL, xarope ou solucéo oral
- Amitriptilina 25 mg, comprimido
- Biperideno 2 mg, comprimido
- Carbamazepina 100 mg/5mL, suspensao oral ou xarope
- Carbamazepina 200 mg, comprimido
- Carbonato de Litio 300 mg, comprimido
- Clorpromazina 25 mg, comprimido
- Clorpromazina 100 mg, comprimido
- Clorpromazina 40 mg/mL, solugéo oral
- Fenitoina 100 mg, comprimido
- Fenobarbital 100 mg, comprimido
- Fenobarbital 40 mg/mL, gotas
- Fluoxetina 20 mg, capsula

- Haloperidol (decanoato), 50 mg/mL, injetavel
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- Haloperidol 1 mg, comprimido
- Haloperidol 2 mg/ml, gotas
- Haloperidol 5 mg, comprimido

- Imipramina 25 mg, comprimido
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Anexo |11

Normas da Revista de Ciéncias Farmacéuticas Basica e Aplicada.

Preparacao de artigo original

Os manuscritos devem ser digitados no
editor de texto MS Word verséo 6.0 ou
superior, em uma s6 face, fonte Times
New Roman 12, em folha de papel
branco, formato A4 (210x297mm),
mantendo margens laterais de 3 cm e
espaco duplo em todo o texto. Todas as
paginas devem ser numeradas a partir
da pégina de identificacdo.

O manuscrito deve ser organizado de
acordo com a seguinte ordem: pagina de
identificacdo, resumo, palavras-chave,
introducdo, material e  métodos,
resultados, discussdo, agradecimentos,
referéncias, figuras, legendas de figuras
e tabelas.

Pagina de identificacao:

a) Titulo do artigo: deve ser conciso,
informativo e completo, evitando
palavras supérfluas. Os autores devem
apresentar versao para o inglés, quando
0 idioma do texto for portugués ou
espanhol e para o portugués, quando
redigido em inglés ou espanhol.

b) Autores: nome e sobrenome de cada
autor por extenso.

c) Afiliacdo: indicar a afiliacdo
institucional de cada um dos autores.

d) Autor correspondente: indicar o autor
para 0 qual a correspondéncia deve ser
enviada, com endereco completo,
incluindo e-mail, telefone e fax.

e) Titulo resumido: o titulo resumido
sera usado como cabecalho em

todas as paginas impressas, ndo deve
exceder 40 caracteres.

Resumo e Abstract:

Os artigos deverao vir acompanhados
do resumo em portugués e do abstract
em inglés. Devem apresentar 0s
objetivos do estudo, abordagens
metodoldgicas, resultados e as

conclusGes e conter no maximo 250
palavras.

Palavras-chave e Keywords:

Deve ser apresentada uma lista de 3 a 6
termos indexadores em portugués e
inglés, utilizando Tesauro Medline, ou
descritores da area da Saude

DeCS Bireme <http://decs.bvs.br>.

Introducéo:

Deve determinar o propdsito do estudo
e oferecer uma breve revisdo da
literatura, justificando a realizacdo do
estudo e destacando 0s avangos
alcancados através da pesquisa.

Material e Métodos:

Devem oferecer, de forma breve e clara,
informagdes suficientes para permitir
que 0 estudo possa ser repetido por
outros pesquisadores. Técnicas
padronizadas podem  ser  apenas
referenciadas.

Resultados:

Devem oferecer uma descricdo clara e
concisa dos resultados encontrados,
evitando-se comentarios e comparagoes.
N&o repetir no texto todos os dados
contidos nas figuras e tabelas.

Discusséo:

Deve explorar o maximo possivel o0s
resultados obtidos, relacionado com os
dados ja registrados na literatura.
Somente as citacBes indispensaveis
devem ser incluidas.

Agradecimentos:

Devem se restringir ao necessario. O
suporte financeiro deve ser incluido
nesse item.

Referéncias bibliogréaficas:
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Devem ser citadas apenas aquelas
essenciais ao conteddo do artigo.
Devem ser ordenadas alfabeticamente
de acordo com o estilo de Vancouver.
Nas publicagbes com até dez autores,
citam-se todos; acima, 0 primeiro
seguido da expressao et alii (abreviada
et al.). Os titulos de revistas devem ser
abreviados de acordo com o estilo usado
no Index Medicus. Consultar a lista de
periodicos indexados no Index Medicus
publicada no  seguinte  endereco
eletronico:
http://www.nIm.nih.gov/tsd/serials/Isiou
.htmll.

* Artigos de peridédicos

Docherty JR. Subtypes of functional al
and a2 adrenoceptors. Eur J Pharmacol
. 1998; 361(1):1-15.

Martins MBG, Martins AR, Cavalheiro
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eletronico
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Assisténcia hospitalar como

indicador da desigualdade social. Rev
Saude Publica [Internet] 1997 [citado
1998 mar 23];31(5)479-87. Disponivel
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Guan M, Chen Y. Aberrant expression
of DeltaNp73 in benign and malignant
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Med Internet Res [Internet]. 2004 Mar 1
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* Artigos com Identificador de Objeto
Digital - DOI

Harrison JJ, Ceri H, Yerly J, Stremick
CA, Hu Y, Martinuzzi R, Turner RJ.
The wuse of microscopy and three-
dimensional visualization to evaluate
the structure of microbial biofilms
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Available from:
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2005. [cited 2006 May 30]. Available
from:
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INFORMACOES ADICIONAIS

Citacdes bibliograficas no texto:
Devem ser apresentadas no texto pelo(s)
sobrenome(s) dos autores seguida do
ano da publicacdo, conforme os
exemplos:

 Um autor: Croft (1999) ou (Croft,
1999)

* Dois autores: Sogin & Bacci (1998) ou
(Sogin & Bacci, 1998)

» Mais que dois autores: Kreiger et al.
(1990) ou (Kreiger et al., 1990).

llustragOes

Figuras: Fotografias, graficos, mapas
ou ilustragcbes devem ser apresentadas
em folhas separadas, numeradas
consecutivamente  em  algarismos
arabicos segundo a ordem que aparecem

no texto. As legendas correspondentes
deverdo ser claras e concisas, e devem
ser enviadas também em folha separada.
Os locais aproximados das figuras
deverdo ser indicados no texto. Deve-se
indicar no verso de cada figura o seu
ndmero, 0 nome do autor e uma seta
apontando a orientacdo correta. A
elaboracdo dos graficos, mapas e
ilustracGes devera ser feita em preto e
branco ou em tons de cinza. As
fotografias deverdo ser encaminhadas
em original preto e branco ou com cépia
digitalizada em formato .tif ou .jpg com
no minimo 300dpi. Essas fotos deverdo
estar em arquivos separados e nao
inseridas no texto do Word.

Tabelas: Devem complementar e nao
duplicar o texto. Elas devem ser
numeradas em algarismos arabicos. Um
titulo breve e descritivo deve constar no
alto de cada tabela. Se necessario,
utilizar notas de rodapé identificadas.

Etica: Os pesquisadores que utilizam
em seus trabalhos experimentos com
seres humanos, ou material bioldgico
humano, devem observar as normas
vigentes editadas pelos 6rgdos oficiais.
Os trabalhos que envolvem
experimentos que necessitam de
avaliacio do Comité de Etica deverdo
ser acompanhados de cépia do parecer
favoravel.
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