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APRESENTACAO

Este artigo foi elaborado segundo as normas da “Revista Brasileira de Farmacia”, que

estdo apresentadas em anexo.



Medicamentos de venda sem prescricdo e fArmacos que atuam no Sistema
Nervoso Central: elaboracéo de material informativo sobre interacées

medicamentosas

Resumo: Pacientes em tratamento com farmacos que atuam no sistema nervoso central
(FarmSNC) sdo especialmente vulneraveis a interacdes medicamentosas pela pratica de
automedicagéo, mais provavelmente pelo uso de medicamentos isentos de prescricdo (MIP’s).
Objetivo: identificar as possiveis interagdes medicamentosas entre FarmSNC e MIP’s
comumente utilizados e criar um guia de consulta rapida sobre estas interacdes para
prescritores, farmacéuticos e outros profissionais de saude. Metodologia: realizou-se uma
revisdo narrativa na literatura especializada, utilizando-se bases de dados e livros de
referéncia em interacdes medicamentosas, buscando-se interagdes entre os FarmSNC da
Relacdo Municipal de Medicamentos Essenciais de Porto Alegre ¢ MIP’s identificados por
ranking de venda e em uma pesquisa de base populacional em nivel nacional sobre
automedicagédo. Resultados: foram encontradas 58 possibilidades de interacGes entre os dois
grupos de farmacos, manifestadas como risco de sangramento, sindrome serotoninérgica,
efeitos anticolinérgicos, efeitos adrenérgicos, aumento de sedacao, risco de toxicidade e perda
de efeito. Trés categorias de interacdo apresentaram sério risco de vida. Conclusdo: o uso de
MIP’s deve ser orientado para que seja realmente seguro. O farmacéutico € o profissional em
maior contato com essas informacoes, e deve dissemina-las aos demais profissionais de satde
e aos pacientes, atentando, neste caso, para necessidades especiais dos pacientes com

transtornos do sistema nervoso central.

Palavras-chave: Automedicacdo, Interacbes medicamentosas, Medicamentos isentos de

prescri¢do, Sistema nervoso central.



Over-the-counter drugs and drugs that act in the Central Nervous System:

development of informative material on drug interactions

Abstract: Patients undergoing treatment with pharmaceuticals that act on the central nervous
system (PharmCNS) are especially vulnerable to drug interaction due to the practice of self-
medicating, characterized by the use of over-the-counter drugs (OTC’s). Objectives: identify
the possible drug interaction between commonly used PharmCNS and OTC’s, and to create a
brief guide about these interactions for the health care professional’s use. Methods: a narrated
review of the specialized literature, using databases and reference books on drug interaction,
searching for interactions between PharmCNS from the List of Essential Medicines of Porto
Alegre city and OTC’s identified by sales ranking and by a national level survey on self-
medicating. Results: 58 possibilities of interactions were found between the two groups of
pharmaceuticals, manifested as risks of bleeding, serotonin syndrome, anticholinergic effects,
increase of sedation, toxicity risk and loss of effect. Three categories of interactions present
serious death risk. Conclusions: the use of OTC’s must be orientated in order to be actually
safe. The pharmacist is the professional with the most knowledge on the matter, and must
disseminate this information to other health care professionals, as well as patients, attempting,

in this case, to the especial needs of the patients with central nervous system disorders.

Keywords: Central nervous system, Drug interactions, Nonprescription drugs, Self

medication.
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Medicamentos de venda sem prescricdo e fArmacos que atuam no Sistema
Nervoso Central: elaboracéo de material informativo sobre interagdes

medicamentosas

Paola Cristini Gama Silva & Tania Alves Amador
1. INTRODUCAO

Interacdo medicamentosa é definida como a acdo farmacoldgica in vivo, quando da
administragdo de dois ou mais medicamentos, diferente da conhecida para cada medicamento
isoladamente. Nestas interacdes um farmaco modifica o efeito do outro, aumentando-o,
diminuindo-o ou causando uma resposta ndo justificada pelo seu mecanismo de acéo
(sinergismo, antagonismo ou idiossincrasia), por meios farmacodindmicos ou
farmacocinéticos. As interacGes farmacodindmicas sdo conhecidas e previstas pelo modo de
acdo do farmaco, sendo as vezes pretendidas para resolver determinadas questdes terapéuticas
em politerapia. As interacdes farmacocinéticas dependem muitas vezes, além dos farmacos
envolvidos, das condi¢des do paciente, como estado nutricional, hidratacdo e condicbes de
metabolizacdo e excrecdo dos farmacos (polimorfismos enzimaticos e afeccdes hepéticas ou
renais) (Tatro, 2015).

A ocorréncia das interacdes nao se distribui igualmente em todos os pacientes, mesmo
naqueles com mesmo esquema terapéutico, de modo que se tornam dificeis de prever. As
chances de que ocorram aumentam proporcionalmente ao nimero de medicamentos usados
concomitantemente, e ao nimero de prescritores envolvidos no cuidado ao paciente. Para
reduzir as chances de que uma interacdo ocorra e cause danos, torna-se necessario, entdo,
conhecer o paciente e suas doencas e atentar para seu estado fisiologico, especialmente
importante no caso de criangas e idosos devido a alteragdes farmacocinéticas que ocorrem
nestas populacdes, e conhecer todos os medicamentos habitualmente utilizados, prescritos e
ndo-prescritos, incluindo aqui os habitos de automedicacéo, para educar o paciente quanto aos

riscos e necessidade de atencdo ao proprio tratamento (Tatro, 2015; Brasil1, 2010).

Uma populacdo vulneravel em termos de polifarméacia e possibilidade de ser alvo de
interacfes medicamentosas € a de pessoas em tratamento com farmacos que atuam no sistema
nervoso central (FarmSNC). Transtornos envolvendo o sistema nervoso central (SNC)

estdoentre as doencas mais prevalentes da atualidade, responséaveis por alta carga deletéria



sobre o paciente, e, conforme a populagdo envelhece, encaminham-se para se tornar quadro

comum nos servic¢os de satde (Whiteford et.al, 2013).

Estudos mostram que os transtornos do SNC, especialmente os psiquiatricos, estdo em
varios casos associados a outras comorbidades (Moreira et.al, 2011; Boing et.al, 2012),
incluindo muitas vezes dores agudas ou cronicas (Goncgalves & Kapczinski, 2008), o que leva
ndo somente a polifarmécia, em boa parte dos casos, mas também a automedicacéo, préatica
gue se mostra extremamente corriqueira, especialmente para tratar quadros dolorosos (Arrais
et.al, 2016; Demétrio et.al, 2012; Goncalves & Kapczinski, 2008), e que, quando nao
praticada de forma orientada ou racional, pode se tornar um risco para o paciente. Os
Transtornos Mentais Comuns (TMC), caracterizados, sobretudo, por quadros depressivos e
ansiosos (Parana, 2014), afetam de 13 a 44% da populacdo brasileira. Um estudo em nivel
mundial relata que 40,5% dos casos de doencas psiquiatricas respondem por quadros
depressivos, 14,6% ansiedade, 7,4% esquizofrenia e 7,0% dos casos sdo relatados como
transtorno afetivo bipolar. A carga deletéria ao individuo causada por tais morbidades, de
curso cronico ou altamente comprometedor, equivale a 22,9% das limitacGes relacionadas a
doencgas no mundo todo, sendo a taxa mais alta entre todas as causas estudadas (Whiteford
et.al, 2013). Isto sugere ndo sO necessidade primordial do tratamento de tais doengas, mas

também atencgdo as comorbidades.

Como boa parte dos transtornos do SNC é de curso crdnico ou sujeito a recidivas,
devemos considerar que tais diagnosticos afetam também a percepcéo de salde por parte do
paciente, podendo estar relacionados a um maior cuidado e busca por atendimento em saude
para as mais diversas queixas (Zackiewicz, 2002). Interessante mencionar que tais
comportamentos sdo associados ao sexo feminino. De fato, h4 estudos demonstrando que as
mulheres sdo mais afetadas por transtornos psiquiatricos, devido a fatores biolégicos ou
pressdo social (Rocha & Werlang, 2013; Viana & Andrade, 2012; Lima et.al, 2008), e que ha
uma associacdo entre a busca de atendimento nos servicos de salde, presenca de TMC e sexo
feminino (Lima et.al, 2008), evidenciando um maior autocuidado entre as mulheres, também

associadas a pratica de automedicacdo (Arrais et.al, 2016).

A automedicacdo € um comportamento previsto pela Organizacdo Mundial da Saude
(OMS), ndo somente pelo dado antropoldgico, mas também como recurso de apoio aos
sistemas de salde ao redor do mundo (WHO, 1998). Estudos de farmacoeconomia calculam
que para cada R$ 1,00 gasto em medicamentos isentos de prescricdo (MIP’s) se economiza

R$ 7,00 ao sistema de saude, além de desafogar a rede poupando atendimentos a casos menos



graves, somando estes dados a Declaracdo de Direitos do Paciente da World Medical
Association, que preconiza que todas as pessoas tem direito a educacdo em salde para ter o
discernimento necessario para fazer escolhas corretas no cuidado da prépria saude
(Rodrigues, 2017). Entretanto, varios estudos apontam a automedica¢do como um problema
de saude publica, responséavel por agravos relacionados a rea¢@es adversas e resultando em
internagdes hospitalares (Arrais et.al, 2016). Por este motivo, é necessario contextualizar a
automedicacdo como uma medida que, orientada por profissionais de salde capacitados, por
meio da educacdo do paciente com relacdo a prépria satde, pode se tornar uma forma segura

de autocuidado.

Considerando que pessoas portadoras de transtornos do SNC podem ter propensdo a
automedicagdo por meio de MIP’s, e que a anulagdo desta pratica ¢ invidvel do ponto de vista
social e econémico, é relevante considerar a orientacdo a respeito das possiveis interacfes
medicamentosas entre os medicamentos de uso crénico e os de uso eventual adquiridos sem
prescricdo. Neste sentido, 0 presente estudo teve por objetivo realizar uma revisdo das
possiveis interacdes medicamentosas entre os farmacos que atuam no SNC mais comumente
utilizados e aqueles relacionados como sendo, possivelmente, os mais usados em
automedicacéo, e, a partir dos dados levantados, elaborar um instrumento de consulta rapida

para prescritores da rede publica sintetizando as potenciais interagdes medicamentosas.

2. MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisdo narrativa, na qual foram coletadas informacdes em bases de
dados e literatura especificas, sobre interacbes medicamentosas entre fArmacos que atuam no
SNC (para fins deste artigo, doravante FarmSNC) e MIP’s. A pesquisa foi realizada nas
bases: Micromedex, Drugs e Medscape. Além disso, foram usados os guias Drug Interaction

Facts (Tatro, 2015) e Formulario Terapéutico Nacional (Brasily, 2010).

Critérios de selecdo dos FarmSNC: consultou-se a lista de substancias sujeitas a
controle especial da Relacdo Municipal de Medicamentos Essenciais de Porto Alegre
(REMUME-POA), que foi atualizada em 2016 (Porto Alegre, 2016). A indicacdo terapéutica
destes farmacos foi confirmada no Formulario Terapéutico Nacional (Brasili, 2010), e em
diretrizes terapéuticas brasileiras especificas para: transtorno afetivo bipolar, esquizofrenia,
transtorno depressivo maior e distimia, transtornos ansiosos e insonia (Brasilz, 2016; Brasils,
2013; Bacelar & Pinto, 2013; Versiani, 2008; Fleck, 2003). Para os fins desta pesquisa ndo



foram incluidos fenitoina e fenobarbital, indicados na rede municipal apenas como

antiepilépticos, sem uso no tratamento de transtornos psiquiatricos.

Critérios de selecio dos MIP’s: foram selecionados 0s medicamentos mais bem
posicionados, em valor de venda, no Guia Interfarma 2017, o que configura uma demanda
relativamente alta por tais medicamentos. A Interfarma é uma associagdo, segundo descrito
em seu site na internet, “composta por laboratdrios nacionais e internacionais de pesquisa e
uma start up ” (Interfarma, 2018), que anualmente apresenta um ranking de venda (em valores
monetarios) de medicamentos. A escolha por essa fonte de dados se deu por ndo se encontrar
disponivel uma relacdo dos MIP’s mais consumidos, por unidades vendidas, pela populagdo
brasileira. Para minimizar o viés que essa fonte pode trazer a pesquisa, utilizou-se
complementarmente o estudo de Arrais et. al. (2016) sobre automedicacdo que destacava 0s
MIP’s mais encontrados na “Pesquisa Nacional de Acesso, Utilizacdo e Promo¢dao do Uso
Racional de medicamentos (PNAUM)”. O artigo foi localizado por meio de busca nas bases
Pubmed, ScienceDirect e Lilacs utilizando a palavra-chave “automedicagdo”, sem restri¢do de
idioma ou ano de publicagdo. As indicagdes terapéuticas dos MIP’s foram pesquisadas nas
bulas dos medicamentos e em diretrizes terapéuticas de sociedades médicas e protocolos do
Ministério da Saude e de manejo clinico para cefaléia, lombalgia e cervicalgia (ANVISA,
2013; Pinto et.al, 2009; Wagner et.al, 2009; Brazil et.al, 2001). A situacdo regulatéria de
venda (isenta de prescricdo) foi confirmada na secdo “Dizeres Legais” na bula do

medicamento.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram identificados 11 FarmSNCs na REMUME-POA, pertencentes as classes
terapéuticas dos agentes anticolinérgicos (antiparkinsonianos), ansioliticos, antidepressivos,
antiepilépticos e antipsicoticos (Quadro 1). Quanto aos MIP’s foram identificadas 10
substancias contidas em seis MIP’s no ranking da Interfarma, e, além desses, a busca na
literatura recuperou o uso por automedicacao de paracetamol e fenilefrina (Arrais et.al, 2016);
as caracteristicas destes farmacos sdo apresentados no Quadro 2.
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Quadro 1. Caracteristicas dos farmacos indicados para doencas que afetam o SNC e disponi-
veis na Relacdo Municipal de Medicamentos Essenciais (REMUME) de Porto Alegre.(2018).

FArmMaco Apresentacdo Disponivel Classificacdo ATC Nivel Terlggéfj??c?em
pela REMUME-POA 2/Nivel 3! A
Psiquiatria
250 mg/mL — solucéo oral
Acido 250 mg — capsula antiepilépticos/ transtorno afetivo
valpraico 500 mg — comprimido antiepilépticos bipolar
revestido
o __ psicoanalépticos/ transtorno
Amitriptilina 25 mg - comprimido antidepressivos depres_sn/Ao maior e
insOnia
L - antiparkinsonianos/ olEilislos moieies
Biperideno 2 mg — comprimido T pelo uso de
agentes anticolinérgicos -
neurolépticos
Carbamazepina 200 mg/mlo_rglsuspensao anti_epi_lélpti'cos/ transto'rno afetivo
200 mg — comprimido antiepilépticos bipolar
Clonazepam 2,5 mg/mL — solucéo oral antl_epl_lé,ptl_cos/ e de
antiepilépticos ansiedade
esquizofrenia,
40 mg/mL — solucdo oral psicolépticos/ transtorno afetivo
Clorpromazina 25 mg — comprimido ANtinsicoticos bipolar e outros
100 mg comprimido P transtornos
psicoticos
transtorno de
Diazepam 5 mg — comprimido pSiCQIé,pj[iCOS ansi_edade ge-
ansioliticos neralizada e in-

sonia transitoria
transtorno de-
pressivo maior, e

Eluoxetina 20 mg — cépsula psicqanalépt_icos / transtornos de
antidepressivos ansiedade,
transtorno afetivo
bipolar

2 mg/mL — solucdo oral

esquizofrenia,
1 mg - comprimido

sicolénticos/ transtorno afetivo
Haloperidol 5 mg — comprimido znti sicf)éticos bipolar e outros
50 mg/mL (decanoato) — P transtornos

solucéo injetavel psicéticos agudos

transtorno de-

. . _— pscioanalépticos/ pressivo maior,
Imipramina 25 mg — comprimido . .
antidepressivos transtornos de
ansiedade
- o psicolépticos/ transtorno afetivo
Litio 300 mg — comprimido P .
antipsicoticos bipolar

Fonte: 'World Health Organization Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology (WHO, 2017). 2Brasily,
2016; Brasils, 2013; Bacelar & Pinto, 2013; Versiani, 2008; Fleck, 2003.
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Observou-se que os farmacos do ranking da Interfarma sdo 0s mesmo encontrados no

estudo sobre automedicacdo, com excecdo da fenilefrina e paracetamol e, segundo Arrais

et.al. (2016), sdo usados em quadros autolimitados, como resfriados, e sintomas dolorosos,

independentemente da condicéo financeira do usuario.

Quadro 2.Caracteristicas dos medicamentos isentos de prescricdo mais vendidos (em valor

monetario) e usados para automedicacao e indica¢des associadas.(2018).

Farmacos!

Medicamentos!

Classificacdo ATC por
farmaco (Nivel 3)2

Quadro Clinico
Relevante
Associado®

Bicabornato de sodio
+ carbonato de sodio
+ acido citrico

Dipirona +
butilbrometo de
escopolamina

Dipirona + cafeina +
clorfeniramina

Dipirona + cafeina +
isometepteno

Dipirona + cafeina +
orfenadrina

Ibuprofeno

Paracetamol +
clorfeniramina +
fenilefrina*

Sal de Frutas
ENO®

Buscopan

Composto®

Benegrip®

Neosaldina®

Dorflex®

Advil®

antiacido/ antiacido/ diges-
tivos, incluindo enzimas

outros analgésicos e anti-
piréticos/ antieméticos e
antinauseantes

outros analgesicos e anti-
piréticos/ psicoestimu-
lantes/ anti-histaminicos
para uso sistémico

outros analgesicos e anti-
piréticos/ psicoestimu-
lantes/ drogas para
desordens gastrointestinais
funcionais

outros analgeésicos e anti-
piréticos/ psicoestimu-
lantes/ relaxante muscular
de acdo central

anti-inflamatorio e antir-
reumatico ndo esterdide

outros analgeésicos e anti-
piréticos/ anti-
histaminicos para uso
sistémico/
descongestionantes nasais
para uso sistémico

transtornos
estomacais acidos

espasmos e colica
gastrointestinal

sintomas gripais

cefaléias

lombalgia,
cervicalgia

quadros dolorosos e
febris

sintomas gripais

FontelInterfarma (2017).2World Health Organization Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology
(WHO, 2017).3ANVISA (2013), Pinto et.al. (2009), Wagner et.al. (2009), Brazilet.al. (2001).
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A pesquisa sobre interagdes medicamentosas nas bases de dados selecionadas nédo
encontrou informacdes disponiveis sobre carbonato de sddio e acido citrico. Os resultados a
sequir referem-se, portanto, a pesquisa conduzida com 10 substancias contidas em MIP’s e 11
FarmSNC.

Identificaram-se 58 possiveis intera¢fes, com distribuicdo heterogénea entre as cinco
fontes de pesquisa. Vinte e trés (39,65%) destas interacOes se repetiram em mais de uma
fonte, somando um total de 102 resultados pesquisados. A maioria dos resultados repetidos
(12 interag0es; 52,17%) aparece em duas fontes, e apenas quatro delas foram relatadas nas
cinco fontes pesquisadas.

A distribuicdo das interagbes encontradas e as respectivas fontes utilizadas encontram-
se na Tabela 1. Nao foram encontrados relatos de interacdo entre o farmaco isometepteno e 0s

FarmSNC selecionados para esta pesquisa.

Tabela 1. Distribuicdo dos resultados para a busca de interacdes medicamentosas entre
medicamentos isentos de prescricdo e FarmSNC. (2018)

Interacdes Interacdes repetidas Nivel de gravidade mais
encontradas em outras fontes encontrado
Fonte?

Ne° % Ne° % — %
Drug Inter- 11 10,78 11 100 10 ‘moderadas’ 90,91
action Facts
Drugs 36 35,29 21 58,33 41 ‘moderadas’ 83,33
Formulario 8 7,84 8 100 8‘sem 100
Terapéutico classificacdo’
Nacional
Medscape 29 28,43 16 55,17 28 ‘requer 75,86

monitoramento’

Micromedex 18 17,65 11 64,11 15 ‘importantes’ 72,22
Total 102 99,99 — — — —

Fonte!: Drugs (2018), Medscape (2018), Micromedex (2018), Tatro (2015), Brasil; (2010).
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Foram encontradas diferencas entre as categorizacOes de gravidade descritas nas bases e
livros utilizados. O Formulario Terapéutico Nacional (Brasili, 2010) ndo explicita nenhum
nivel de gravidade para as interacGes pesquisadas, relatando, apenas, se a interacdo € bem
documentada. A plataforma Medscape ndo descreve os riscos e os efeitos associados a sua
classificacdo, que é: grave (sugerindo uso alternativo), requer monitoramento, e
leve/insignificante (Medscape, 2018). As classificacdes encontradas nas demais fontes de

pesquisa sdo descritas em termos de risco ao paciente e/ou manejo de seus efeitos.

De acordo com a introducdo do livro Drug Interaction Facts (Tatro, 2015) a
categorizacdo das interacdes é apresentada como: “maior (risco de vida ou dano permanente),
moderado (deterioracdo do status do paciente), e menor (pouco efeito ou incébmodo)”. A
descricdo de todos os niveis de gravidade possiveis se encontra no rodapé da pagina virtual

para cada interacdo pesquisada nas plataformas Drugs, que classifica:

maior: efeito de alta significancia clinica: a combinacdo deve ser evitada,
pois 0s riscos superam os beneficios; moderado: efeito clinico moderado: a
combinacdo destes medicamentos pode ocorrer em situacfes especiais; e
menor: efeito de pouca significancia clinica. O risco da interacdo deve ser
avaliado e um plano de monitoramento instituido (Drugs, 2018);

e Micromedex, onde as categorias encontradas foram:

contraindicada: o0s medicamentos sdo contraindicados para uso
concomitante; importante: a interacdo apresenta perigo a vida e/ou requer
intervencdo meédica para diminuir ou evitar efeitos adversos graves;
moderada: a interacdo pode resultar em exacerbacdo do problema de saide
do paciente e/ou requer uma alteragdo no tratamento; secundaria: a
interacdo resultaria em efeitos clinicos limitados. As manifesta¢cbes podem
incluir um aumento na frequéncia ou gravidade dos efeitos colaterais, mas
geralmente ndo requerem uma alteracdo importante no tratamento; e por
Gltimo a interagdo pode ser desconhecida (Micromedex, 2018).

Em praticamente todas as fontes de informacdes sobre as interacdes medicamentosas,
recomenda-se avaliar o risco da interacdo e elaborar um plano de monitoramento para que se
possa conhecer e intervir quando necessario (Drugs, 2018; Medscape, 2018; Micromedex,
2018, Tatro, 2105).

3.1. Guia de Consulta Rapida
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Para o material de consulta proposto (Figura 1), buscou-se homogeneizar e interligar as
categorias de gravidade, considerando o nimero de fontes de informacao que apresentaram a
mesma interacdo classificada com gravidade equivalente, e quando houve diferenca,
selecionou-se a de melhor evidéncia, designada nas bases como “as mais documentadas”.
Elaborou-se, entdo, uma classificagdo Unica sumarizando os dados encontrados nas cinco

fontes de pesquisa utilizadas, que esta descrita no Quadro 3.

As manifestacdes clinicas de cada interacdo também foram agrupadas em sete
categorias distintas, de acordo com as descri¢es e embasamento farmacoldgico encontrados
nas bases de dados e livros consultados: risco de sangramento, efeitos adrenérgicos, sindrome
serotoninérgica, sedagdo, efeitos anticolinérgicos, risco de toxicidade, e perda de efeito. Foi
observado que a interacdo entre dois medicamentos selecionados pode manifestar até trés
efeitos clinicos diferentes, e cada uma destas manifestacdes foi classificada individualmente

quanto a gravidade.

Quadro 3. Equivaléncia das classificacdes de risco entre as diferentes fontes de pesquisa
(2018)

Classificacao

Fonte?

Importante

Moderada

Leve

Drug Inter-
action Facts

Risco de vida ou
dano permanente

requer intervengao
médica para
diminuir ou evitar
efeitos adversos
graves

Deterioracao do
status do paciente

problema de salde
do paciente e/ou
requer uma alteracéo
no tratamento

Pouco efeito ou incomodo

Drugs Efeito de alta Efeito clinico Efeito de pouca significancia
significancia clinica. moderado. A clinica. O risco da interacéo
A combinacdo deve  combinacdo destes deve ser avaliado e um plano
ser evitada pois 0s medicamentos pode  de monitoramento instituido.
riscos superam 0s ocorrer em situagdes
beneficios especiais

Medscape Recomenda uso - -
alternativo

Micromedex Perigo a vida e/ou Exacerbacdo do Efeitos clinicos limitados. As

manifestagdes podem incluir
um aumento na frequéncia ou
gravidade dos efeitos
colaterais, mas geralmente
nédo requerem uma alteragéo
importante no tratamento.

Fonte!: Drugs(2018), Medscape (2018), Micromedex (2018), Tatro (2015).
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Figura 1. Guia de interagdes medicamentosas entre farmacos que atuam no Sistema Nervoso Central e medicamentos isentos de prescricdo comumente

utilizados - 2018

Farmacos Fenilefrina Dipirona Ibuprofeno Clorfeniramina Orfenadrina Escopolamina Cafeina Paracetamol
Amitriptilina M | 1 M M M M
Fluoxetina AAN¥ |
Imipramina M | M M M
Litio p.v.L I* | ret.;M M
Clorpromazina M M M M D.cl; M M D.c; M
Haloperidol M M M D.H; M M D.H; M
Clonazepam M L A.mt; L D.P; L
Diazepam L A.mt; L D.P; L
Biperideno M M M M D.Pab;L
Ac. Valpréico A Mt; L D.P; L
Carbamazepina p.c;L A-Mt; M D.P; L

I: Importante; L: Leve; M: Moderada. *: Classificacdo segundo Micromedex, mais grave que em outras fontes. AA: Aumenta conc. AINE (inibe metabolismo); A.Mt: Aumenta conc.
metabdlitos toxicos(induz metabolismo);D.A: Diminui conc. AINE (induz metabolismo); D.C: Diminui conc. Carbamazepina (induz metabolismo); D.Cl: Diminui efeito. da
Clorpromazina (interfere na absor¢do); D.H: Diminui efeito do. Haloperidol; D.P: Diminui com. Paracetamol (induz metabolismo); D.Pab: Diminui conc. Paracetamol (interfere na
absorgdo); D.V: diminuicdo da vasoconstricdo causada pela Fenilefrina; ret.: aumento da conc. Litio se retirada da cafeina habitual

LEGENDA DE CORES

sedagdoou depressdo do SNC ou efeitos antihistaminérgicos
risco de sangramento

efeitos anticolinérgicos
sindrome serotoninérgica
risco de toxicidade - inibe metabolismo de AINE ou induzmetabolismo de paracetamol ou diminui excregdo de litio

perda de efeito - induz metabolismo de AINE ou paracetamol, ou interferéncia anticolinérgica ou efeito incerto sobre sedagdo ou excre¢do de litio aumentada
efetios adrenérgicos com aumento de risco cardiovascular.
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Este material foi idealizado para consulta rapida em atendimento ambulatorial.
Algumas das interacGes encontradas séo descritas somente para a administragéo intravenosa
dos farmacos pesquisados. Quando o risco de interacdo permanece em sua administragéo oral,
mesmo reduzido, esta foi incluida no material de consulta. As interacdes com bicarbonato de
sodio, porém, ndo estabelecem paralelo com a quantidade de farmaco presente no MIP ou néo
foram consideradas clinicamente relevantes, sendo pobremente justificadas e excluidas do

material informativo, apesar de constarem na contagem dos resultados encontrados.

3.1.1 InteracOes ‘Importantes’

As interagdes classificadas com “importantes” foram relatadas com nivel de gravidade
equivalente na maioria das fontes, e podem promover risco de sindrome serotoninérgica,
aumento do risco de sangramento, aumento dos efeitos adrenérgicos ou risco de toxicidade —

este ultimo ¢ classificado como “importante” principalmente em casos de toxicidade de litio.
Sindrome serotoninérgica

A sindrome serotoninérgica foi indicada como possivel para as interagcdes amitriptilina-
clorfeniramina e fluoxetina-clorfeniramina. Nos dois casos, ambos os farmacos envolvidos
inibem a recaptagdo de serotonina, causando efeito aditivo, cuja manifestagdo sintomatica
varia em nivel de gravidade e se instala dentro de 24 horas da administracdo de substancias
serotoninérgicas em excesso. Pacientes graves buscam atendimento, geralmente, dentro de
seis horas, apresentando sintomas como hipertermia, hipertensdo, taquicardia, hiperreflexia,
mioclonias, diarréia, agitacdo, confuséo e delirio, podendo evoluir para rabdomidlise, faléncia
renal, convulsdo, acidose metabdlica, coagulacdo intravenosa disseminada, coma e morte.
(Micromedex, 2018; Volpi-Abadie, Kaye & Kaye, 2013; Frank, 2008).

A taxa de mortalidade descrita para esta manifestacdo € de 2% a 12% mas, se tratada, a
recuperacdo ocorre dentro de 24 horas (Frank, 2008). O primeiro passo para o tratamento é a
suspensdo de qualquer substancia ou medicamento suspeito, independente da gravidade do
quadro, e em casos leves pode ser a Unica medida necessaria. Tais quadros leves se
manifestam como agitagdo, mioclonias e leve hiperreflexia, ansiedade, tremores e calafrios e
leve hipertensdo, e sdo geralmente confundidos com efeitos adversos e, portanto, ndo tratados
(Volpi-Abadie, Kaye & Kaye, 2013).
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Apesar da possibilidade da sindrome serotoninérgicas se manifestar em monoterapia,
estes casos sdo menos graves, sendo preocupantes agueles relacionados a interagdes
medicamentosas (Frank, 2008). Para que se planeje um monitoramento destas manifestacdes é
recomendado que prescritores e profissionais de saide em geral suspeitem de sindrome
serotoninérgica sempre que houver a possibilidade conhecida de interagdo no tratamento do
paciente, e que, na apresentacdo de sintomas, seja feito o levantamento sobre medicamentos
ndo prescritos e suplementos em uso atual ou recente pelo paciente (Micromedex, 2018;
Volpi-Abadie, Kaye & Kaye, 2013; Frank, 2008).

Sangramento

O uso concomitante de amitriptilina-ibuprofeno, fluoxetina-ibuprofeno, imipramina-
ibuprofeno, amitriptilina-dipirona, fluoxetina-dipirona e imipramina-dipirona pode favorecer
0 risco de sangramento. As interacdes com ibuprofeno foram relatadas em todas as fontes de
pesquisa, com nivel de gravidade equivalente a importante ou moderado, engquanto as
interacbes com dipirona foram encontradas em apenas duas das fontes de busca utilizadas

devido a sua proibicdo em diversos paises (Micromedex, 2018; Brasil1, 2010).

Casos de sangramento relacionados a antidepressivos sdo considerados incomuns e
classificados as vezes como moderados (Yuan, Tsoi & Hunt, 2006), contudo ha suspeitas de
subnotificacdo destes eventos (Gahr et.al, 2015). Sabe-se, pois, da gravidade das
consequéncias desta manifestacdo, incluindo a possibilidade de desfechos fatais,
especialmente em populacGes idosas, polimedicadas, em tratamento continuo com
anticoagulantes ou anti-inflamatorios ndo-esteroides (AINES) e com historico de sangramento
(Yuan, Tsoi & Hunt, 2006). Substancias com alta (fluoxetina) e moderada (amitriptilina e
imipramina) afinidade por receptores serotoninérgicos diminuem a agregacdo plaquetéria
mesmo em pouco tempo de uso (Wang et.al, 2014), facilitando o sangramento em lesdes pre-
existentes, como feridas cirurgicas, e em pacientes em tratamento apds acidente vascular

cerebral (AVC) e com histérico de Ulceras gastricas (Gahr et.al, 2015).

O aumento da secrecdo acida no estdbmago, causada pela atividade serotoninérgica dos
antidepressivos, e a reducdo na camada protetora de muco gastroprotetora, causada pela
inibicdo da cicloxigenasel (COX-1) por parte dos AINES, promove grande aumento no risco
de sangramento no trato gastrointestinal superior (TGIS) quando farmacos destas duas classes
sdo utilizados em conjunto. A interacdo fluoxetina-ibuprofeno também resulta, segundo as
bases pesquisadas, em risco de toxicidade de ibuprofeno, cuja metabolizacdo é diminuida pela

fluoxetina (Gahr et.al, 2015). Este mecanismo de interacdo também foi classificado como
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grave por contribuir diretamente com o risco de sangramento, especialmente no TGIS, que

aumenta em até 12 vezes para a associacdo destes dois farmacos (Yuan, Tsoi & Hunt, 2006).

Quanto ao risco de hemorragia intracraniana, € relatado que este é aumentado mesmo
em pacientes que tratam depressdo p6s-AVC com inibidores seletivos da recaptacdo de
serotonina (ISRS) isoladamente, elevando a tendéncia de morte neste grupo de pacientes
(Mortensen et.al, 2013), e que a interagcdo entre AINEs e qualquer classe de antidepressivos
aumenta ainda mais este risco em apenas 30 dias de tratamento (Shin et.al, 2015). E
importante ressaltar que o risco de sangramento causado por estas interacdes € aumentado, e
especialmente grave, em populacfes especificas; de pacientes polimedicados, idosos ou que
tenham historico de sangramento gastrointestinal prévio (Yuan, Tsoi& Hunt, 2006). Para
prevencdo desta interacdo é necessario definir se o paciente faz parte da populacdo de risco,
caso em que a monitorizacao da terapia e de sintomas deve ser mais constante, e em todos 0s
casos deve-se atentar para medicamentos em uso concomitante e esclarecer o risco da
automedicagdo com AINEs, recomendando, quando possivel, o uso de outros analgésicos
(Micromedex, 2018).

Efeitos adrenérgicos

A exacerbacdo de efeitos adrenérgicos foi descrita para as interacGes amitriptilina-
fenilefrina e imipramina-fenilefrina, desencadeada pela adi¢cdo de mecanismos adrenérgicos.
O estimulo noradrenérgico provocado por estes antidepressivos triciclicos (ADT), inibindo a
recaptacdo de noradrenalina, (ANVISA, 2013), em conjunto com o efeito vasopressor da
fenilefrina, um simpatomimeético alfa-adrenérgico, resultam em efeitos potencialmente graves,
incluindo tremores, dor no peito, arritmia e hipertensdo prolongada e severa (Micromedex,
2018).

Tais efeitos foram considerados importantes repetidamente nas fontes de pesquisa,
devido ao potencial risco a vida, e foram atribuidos a esta interacdo medicamentosa quando da
administracdo intravenosa da fenilefrina, utilizada especialmente como adjuvante em
anestesiologia (Boakes et.al, 1973). Ndo ha, no entanto, dados na literatura relatando ou
comprovando a ocorréncia de tais efeitos e interagdes quando a fenilefrina é administrada por
via oral. As apresentacdes comerciais contem baixas concentra¢cfes deste farmaco, que sofre
metabolismo de primeira passagem quando administrado por esta via, reduzindo sua
biodisponibilidade. Apesar disso, medicamentos contendo fenilefrina s&o contraindicados
para pacientes hipertensos, e amitriptilina e imipramina tem recomendagéo de uso cauteloso

em pacientes com alteracBes cardiovasculares (ANVISA, 2013). Em consideracdo a estas
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recomendac0es, a imprevisibilidade da interacdo, e o potencial fatal de tais efeitos, optou-se
por manter a interacdo categorizada como importante, e recomenda-se a adverténcia ao

paciente em uso concomitante destes medicamentos.
Intoxicacao por Litio

As interacBes que aumentam o risco de toxicidade, de um ou ambos os farmacos,
consideradas “importantes” compreendem, além da ja citada interagao fluoxetina-ibuprofeno,
cuja toxicidade influéncia no risco de sangramento, as interacdes litio-dipirona e litio-
ibuprofeno, que podem induzir a niveis toxicos do FarmSNC. Os AINEs reduzem a taxa de
filtracdo glomerular e a excrecdo de sédio, que estando alteradas, reduzem a excrecgdo do litio,
que é eliminado em sua quase totalidade por livre filtragdo, sendo reabsorvido com o s6dio no
tubulo renal (Brater, 1999, Timmer & Sands, 1999). O litio possui janela terapéutica estreita,
devendo ser monitorizado de acordo com o nivel sérico — litemia — a0 menos semestralmente.
(Brasilz, 2016). No entanto, as manifestaces de toxicidade se apresentam em niveis sericos
variados, e mesmo em concentracbes consideradas terapéuticas, especialmente em

intoxicacdes cronicas (Timmer & Sands, 1999).

Apesar disso, recomenda-se que a litemia seja avaliada em quatro a cinco dias apds o
inicio de um tratamento com AINES, caso esta seja necessaria, e que a dose de litio seja
ajustada conforme o risco (Hersh & Moore, 2015). Os efeitos da interacdo medicamentosa
com AINEs tendem a se manifestar em pacientes em uso crénico de litio, que apresentam
acumulacdo intracelular e intracerebral do farmaco devido a suas caracteristicas
farmacocinéticas. Por este motivo as manifestacdes clinicas em intoxicagdes de cunho crénico
podem parecer incongruentes a litemia, que se mostra Gtil somente para avaliar a intoxicacao
de casos agudizados em seu inicio (Hassan et.al, 2013). O tratamento é determinado pelos
sintomas, que incluem diarréia, nausea, vomito, hipersalivacao, fraqueza muscular, tremores,
problemas de marcha e de fala, mioclonias, nistagmo, confusdo, sincope, e convulsdes,
podendo evoluir para faléncia renal, coma e morte, sendo a hemodialise muitas vezes
necessaria (Timmer & Sands, 1999). Relatos deste tipo de interagdo provém de atendimento
hospitalar (Hersh& Moore, 2015), e a possibilidade deste quadro ser causado por
automedicacdo alerta para a necessidade de orientacdo a pacientes em uso continuado de litio

a aos prescritores e demais profissionais da satide com os quais eles entram em contato.

3.1.2. Interacoes ‘Moderadas’
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Foram consideradas “moderadas” todas as interagdes que podem causar aumento da
sedacdo e de efeitos anticolinérgicos, juntamente com algumas interacdes passiveis de

aumento nos efeitos adrenérgicos, perda de efeito e risco de intoxicagéo.
Sedacéo

A possibilidade de aumento da sedacdo ou de depressdo do SNC foi relatada para as
interacdes de todos os FarmSNC pesquisados, a excecdo do biperideno, com a clorfeniramina,
e para as interacOes de acido valproico, amitriptilina, carbamazepina, clonazepam, diazepam,
fluoxetina e litio com orfenadrina.Tais efeitos s6 foram relatados para estas interacGes em
duas bases de dados, considerados em todos os casos com grau de gravidade moderado ou
equivalente (Drugs, 2018; Medscape, 2018).0 efeito sobre o receptor histaminérgico H1 pela
acao da clorfeniramina, antagonista histaminérgico H1 de primeira geracdo (Ng et.al, 2004), e
da orfenadrina, derivado histaminérgico (Desaphy et.al, 2009), causa sedagdo e potencializa
os efeitos depressores de outros farmacos (Barkin R. & Barkin D., 2001). Todos os FarmSNC
envolvidos nesta interagdo sdo associados a efeitos adversos de sonoléncia e/ou sedacéo,
devido a seus mecanismos histaminérgicos, serotoninérgicos ou gabaérgicos (Micromedex,
2018).

O risco de depressdo respiratoria, mesmo com a potencializagdo promovida pelo anti-
histaminico, é pequena e associada a sobredosagem (Horsfall & Sprague, 2017). A sonoléncia
excessiva, no entanto, pode se manifestar em letargia e falta de atencdo, e est4 associada e
dificuldade em realizar atividades diarias, baixo rendimento no trabalho, acidentes de trénsito,
quedas com possiveis fraturas e aspiracdo causada por problemas de degluticdo; as duas
Gltimas mais propensas a ocorrer em idosos (Dhingra et.al, 2015). Portanto, é necessario
alertar aos pacientes sobre a possibilidade de interacdo, que pode incorrer em alteragdes na
rotina, e aos profissionais que 0s acompanham, pois a excessiva sonoléncia pode interferir na
adesdo ao tratamento, e um ajuste na dose do medicamento prescrito pode ser necessario
(Drugs, 2018).

Efeitos anticolinérgicos

A exacerbacdo de efeitos anticolinérgicos foi relatada nas interagdes entre os FarmSNC
amitriptilina, biperideno, clorpromazina, haloperidol e imipramina, e os MIP’s contendo
clorfeniramina, orfenadrina e escopolamina, e foi classificada com gravidade moderada ou
equivalente nas quatro fontes de pesquisa em que foram encontrados resultados para estas
interagcOes (Drugs, 2018; Medscape, 2018; Micromedex, 2018; Tatro, 2015).
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Todos os farmacos supracitados possuem diferentes graus de atividade anticolinérgica.
A adicdo de seus mecanismos pode causar sintomas como Vvisao turva, midriase, hiperreflexia,
agitacdo, taquicardia, hipertensdo ou hipotensdo, hipertermia, retencdo urinaria, diminuicao
ou auséncia de ruidos intestinais e ileo paralitico. O paciente deve ser avisado da possibilidade
desta interacdo e orientado a reconhecer os sintomas caso esta ndo possa ser evitada (Drugs,
2018).

Os sintomas mais caracteristicos da exacerbacdo de atividade anticolinérgica sdo a
diminuicdo de ruidos intestinais, retencdo urinaria e midriase, e devem ser usados pelo
paciente para orientar-se pela busca de atendimento, e pelos profissionais de saude para
distinguir de outros quadros, como sindrome serotoninérgica ou desordem psiquiatrica aguda
(Kemmerer, 2007).

Efeitos adrenérgicos

As interagOes clorpromazina-fenilefrina e biperideno-fenilefrina foram relatadas apenas
uma vez cada nas fontes de pesquisa, e classificadas para moderado efeito adrenérgico. A
interacdo com biperideno pode levar a hipertenséo e taquicardia (Drugs, 2018), e a interacdo
com clorpromazina aumenta o risco de morte subita por arritmia, (Medscape, 2018).
Biperideno é recomendado para uso cauteloso em pacientes com arritmia, enquanto a
clorpromazina tem sido associada a eventos de morte subita cardiovascular sem mecanismo

associado (Micromedex, 2018).

Apesar do desfecho grave proporcionado por ambos os quadros, ndo ha evidéncias
farmacologicas ou epidemioldgicas o bastante para que tais interagdes sejam consideras
importantes, de modo que continuaram classificadas como “moderada” no material de
consulta produzido por esta pesquisa (Drugs, 2018; Micromedex, 2018).De qualquer forma,

essa informacao serve de sinalizador para a possibilidade de ocorréncia desta interacao.
Perda de efeito

Moderada perda de efeito foi relatada para as interagfes amitriptilina-fenilefrina,
clonazepam-fenilefrina, imipramina-fenilefrina, clorpromazina-fenilefrina, haloperidol-
fenilefrina, clorpromazina-orfenadrina, haloperidol-orfenadrina, clorpromazina-escopolamina,
haloperidol-escopolamina, amitriptilina-cafeina e litio-cafeina; todos casos em que o MIP
causa diminuicdo do efeito do FarmSNC. As interacdes de amitriptilina, clonazepam,
clorpromazina, haloperidol e imipramina com fenilefrina, e amitriptilina-cafeina foram

classificadas desta forma em uma das bases de dados devido aos efeitos incertos sobre a
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sedacdo pela associacdo de um alfa-adrenérgico ou estimulante do SNC a farmacos de
conhecido efeito sedativo, podendo prejudicar o paciente quando tal efeito é pretendido na
terapia (Medscape, 2018).

O efeito anticolinérgico da orfenadrina causa diminuicdo do esvaziamento gastrico,
retardando a absorcdo de clorpromazina e proporciona aumento de seu metabolismo pela
parede intestinal. Este efeito é relatado como tendo inicio lento e, portanto, mais prejudicial
para terapias continuas com ambos os farmacos (Micromedex, 2018), o que nao seria 0 caso

de uso por automedicacgao.

Porém o efeito anticolinérgico da escopolamina e da orfenadrina também produz
sintomas psicoticos e cognitivos, antagonizando o efeito clinico de clorpromazina e
haloperidol, ndo sendo recomendado o uso repetido destes farmacos em pacientes que fazem
tratamento continuo com antipsicoticos, especialmente para esquizofrenia (Koola, 2018;
Barak & Weiner, 2011).

A interacdo litio-cafeina foi considerada importante para o uso crénico de cafeina e
moderada quando em uso esporadico, como ocorre com o uso de MIP’s contendo cafeina
(Drugs, 2018; Micromedex, 2018, Tatro, 2015). O uso das duas substancias em conjunto é
possivel, mas o paciente deve ser avisado desta interacdo, pois em caso de tratamento com
medicamentos contendo cafeina o efeito do litio pode ser diminuido, devido & excre¢do

aumentada causada pelo efeito diurético da cafeina (Malhi et.al., 2012).
Possibilidade de intoxicacéo

As intoxicacOes passiveis de ocorrer nas interacbes medicamentosas litio-cafeina e
carbamazepina-paracetamol foram consideradas moderadas. A interacdo entre litio e cafeina
pode levar a niveis toxicos do FarmSNC no momento em que a cafeina é retirada do
tratamento ou reduzida na dieta, quando ocorre a diminui¢do da diurese causada pela mesma,
e do clearance de litio (Malhi et.al., 2012). Caso a terapia com litio seja determinada durante
o0 uso de cafeina, quando esta for retirada a dose de litio podera necessitar de ajuste, para ndo

incorrer em toxicidade (Micromedex, 2018).

A interacdo entre carbamazepina e paracetamol, por sua vez, pode causar
hepatotoxicidade por acdo do anticonvulsivante sobre o metabolismo do analgésico. Tal
interacdo foi relatada em todas as fontes de pesquisa e considerada moderada — na maioria dos
casos —, leve, ou sem classificagcdo. A carbamazepina induz o metabolismo do paracetamol,

mas uso de doses terapéuticas em pacientes com bom aporte nutricional ndo apresenta riscos,
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que aumentam com o uso crénico ou sobredose de um dos dois farmacos, podendo levar a
faléncia hepatica com poucos sintomas. A orientacdo ao paciente psiquiatrico, contudo, deve
ser cautelosa, visto que muitos relatos de intoxicacao por paracetamol decorrem de tentativas
de suicidio (Micromedex, 2018).

3.1.3. InteracgGes ‘Leves’

As interagdes classificadas como “leves” compreendem perda de efeito e toxicidade.

A interacdo carbamazepina-ibuprofeno, categorizada como perda de efeito, resulta em
diminuigdo dos niveis séricos de carbamazepina pela inducdo da enzima CYP3A4 causada
pelo ibuprofeno. Esta interacdo foi relatada em apenas uma base de dados e também sugere
inibicdo da CYP2C9 pela carbamazepina, elevando ligeiramente 0s niveis séricos de
ibuprofeno, sem que este efeito tenha sido descrito como risco de toxicidade (Medscape,
2018).

O efeito estimulante da cafeina antagoniza os efeitos sedativos e ansioliticos dos
benzodiazepinicos nas interacBes clonazepam-cafeina e diazepam-cafeina, que foram
relatadas em apenas uma base de dados, como leve ou insignificante (Micromedex, 2018),
assim como a interacdo litio-fenilefrina, que resulta em diminui¢do do efeito vasopressor da
fenilefrina (Medscape, 2018). Recomenda-se orientacdo ao paciente sobre o0s possiveis

desfechos e alternativas de tratamento para evita-los.

A interacdo biperideno-paracetamol foi relatada em apenas uma das fontes de pesquisa.
O efeito anticolinérgico do biperideno retarda o esvaziamento gastrico e, consequentemente, a
absorcédo do paracetamol, resultando em leve diminuicgéo do efeito (Drugs, 2018). Foi relatado
leve perda de efeito do paracetamol também para as interacbes com os FarmSNC &cido
valprdico, carbamazepina, clonazepam e diazepam, devido a inducdo enzimatica da CYP450
promovida por estes, aumentando o metabolismo do analgésico (Medscape, 2018).Por efeito
deste mecanismo, as interacdes acido valproico-paracetamol, clonazepam-paracetamol e
diazepam-paracetamol foram relacionadas a um leve aumento no risco de hepatotoxicidade

devido a elevacdo nos niveis do metabolito toxico do paracetamol (Medscape, 2018).
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3.2. Limites do estudo

Vaérias vezes a classificacdo de gravidade para uma mesma interacao diferiu entre as
fontes de pesquisa. Algumas classificavam a interagdo com base na classe farmacoldgica ou
no mecanismo de acdo ao inves de demonstrar evidéncias individualizadas para os farmacos
em questdo. A interagdo entre paracetamol e carbamazepina, por exemplo, foi relatada em
todas as fontes de pesquisa, classificada como moderada na maioria delas. Esta interacdo foi
classificada como leve apenas por uma base de dados, a Unica a relatar a interacdo de
paracetamol com os outros FarmSNC, classificando todas como leves ou insignificantes. Por
meio destas informagdes ndo € possivel julgar se a indugdo enzimatica promovida pela
carbamazepina é mais significativa que a de outros farmacos, e se a interagdo que ocorre com

eles oferece realmente menor, ou se a classificacdo sofreu um viés.

As evidéncias utilizadas pelas bases de dados para justificar as interacfes eram na
maioria das vezes antigas. Considerando que na pratica profissional estas bases de dados sdo
mais usadas para consulta que os artigos cientificos, apenas 0s casos mais graves ou
pobremente justificados foram revistos na literatura em busca de novas evidéncias. Apesar de
ndo encontrar-se discrepancia entre as informacdes revistas, sugerindo atualizacdo adequada
das bases de dados, este tratamento nédo foi dispensado a todas as interagdes por fugir da

intencdo do estudo de propagar informacdo de facil acesso.

A escolha dos farmacos pelo ranking de lucro em valor monetario e pela relacdo de
medicamentos dispensados pelo servico municipal engloba boa parte dos farmacos utilizados
em automedicacdo e em doencgas do SNC, mas ndo corresponde necessariamente ao total
deles, aos que carecem de maior atencdo por terem desfechos mais graves, ou que se
apresentam em novas evidéncias e diretrizes terapéuticas ja reconhecidas na rotina clinica.
Assim, 0s pacientes com maior poder de compra que podem e, mais frequentemente, utilizam
medicamentos ndo relacionados na REMUME-POA, e que também tenham maior acesso a
compra de medicamentos para automedicagao, podem nao ser beneficiados por esta pesquisa.

4. CONSIDERACOES FINAIS

Os medicamentos isentos de prescricao sdo assim categorizados por serem considerados

minimamente seguros para a maioria da populacao e por serem idealizados para uso por curto
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tempo. Tal seguranca permite ao paciente o tratamento de quadros leves e autolimitados sem
avaliacdo ou supervisdo meédica ou odontologica, com base em sua propria cultura e
conhecimentos prévios sobre sua saude e seu corpo. Este comportamento de autocuidado é
natural e instintivo, e, ndo podendo ser suprimido, é absorvido pelo sistema de salide como
componente de uma etapa inicial do processo de restabelecimento do bem estar, antes de o
paciente ser atendido pela rede e na esperanca de que muitos destes atendimentos possam ser
evitados, nos casos em que ndo sdo realmente necessarios, diminuindo custos (Rodrigues,
2017). Nessa perspectiva, parece inconcebivel a existéncia de casos de internacdo hospitalar
com cuidados intensivos causados pelo uso indiscriminado dos MIP’s que deveriam evitar

maiores gastos ao sistema.

Para evitar tais situacdes é imprescindivel que o paciente seja educado para 0 uso
correto e o0s riscos do uso de medicamentos quando da existéncia de outra terapia
farmacoldgica ou doencas de base. No Brasil, o processo de autocuidado sempre passa, em
algum momento, pelas drogarias (Arrais et.al. 2016), Portanto, € mais que urgente que estas
sejam compreendidas como um servi¢co de salde, a estar sob a responsabilidade de um

profissional de salde designado para isso e que compreenda a importancia da sua orientacéo.

A populagdo ao qual foi direcionada a pesquisa € um componente representativo no
consumo de cuidados a salde, e que, por diversos fatores, devera aumentar em nimero em um
futuro proximo (Whiteford et.al, 2013). Tais pacientes cronicos muitas vezes tém uma relacéo
particular com seu estado de saude. Isso pode se traduzir em maior ou menor cuidado e
informacdo sobre medicamentos e sobre seu estado clinico (Zackiewicz, 2002). No caso
especifico do paciente psiquiatrico, o uso de medicamentos, controlados ou ndo, pode ser
perigoso, levando em conta momentos de impulsividade ou depressdo com possivel
idealizacdo suicida ocasionada pelos transtornos. Por este motivo o material informativo aqui
sugerido é voltado para profissionais de saude, em especial para os médicos responsaveis pela
prescricdo e acompanhamento destes pacientes, mas também serve de alerta para

farmacéuticos que dispensam MIPs.

O farmacéutico € o profissional em maior contato com medicamentos, seus efeitos,
interacbes e efeitos adversos, e vem sendo valorizado por disseminar o uso racional de
medicamentos por meio da educagdo dos pacientes. Em casos de automedicacdo na farmacia
comunitaria, o farmacéutico poderia e deveria alertar sobre todos os riscos aqui discutidos.
Porém, ndo s6 o farmacéutico tem pouco aporte para desempenhar esta tarefa no local de

trabalho, como também ndo possui, na maioria das vezes, o preparo adequado que uma
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orientacdo a um paciente tdo especifico, como o psiquiatrico, exige. Se por um lado os
profissionais de salde de modo geral necessitam ser alertados sobre estas interacdes
medicamentosas, o farmacéutico necessita maior capacitacdo a respeito da populacdo, das

doengas e dos comportamentos que podem interferir no uso de medicamentos.

A maioria das interacbes aqui apresentadas pode ser evitada ou manejada por
orientacGes simples, como a troca do MIP ou do horéario de administracdo e somente casos
especiais necessitam supervisao médica e ajuste de dose do FarmSNC, ou acompanhamento
de uma interacdo que ndo possa ser evitada. A possibilidade de evitar maiores problemas com
medidas t&o simples alerta para a necessidade urgente de divulgagdo das informacdes sobre
medicamentos, utilizando-se de conversas, estudos e materiais como o que foi aqui

apresentado.

Espera-se que este tipo de atitude acompanhe e seja padrdo para novas geracdes de
farmacéuticos, e que esta recente aproximacao com o paciente favoreca a capacitagdo para o

cuidado clinico em populagdes especiais.
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FACULDADE DE_

Farmacos Fenilefrina Dipirona Ibuprofeno Clorfeniramina Orfenadrina Escopolamina Cafeina Paracetamol
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Fluoxetina AAF | B
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Carbamazepina p.c;L? _ A.-Mt; MEZ345 1 pope L4
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LEGENDA DE CORES

sedagdoou depressdo do SNC ou efeitos antihistaminérgicos
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efeitos anticolinérgicos

sindrome serotoninérgica

risco de toxicidade - inibe metabolismo de AINE ou induzmetabolismo de paracetamol ou diminui excregdo de litio

perda de efeito - induz metabolismo de AINE ou paracetamol, ou interferéncia anticolinérgica ou efeito incerto sobre sedagdo ou excre¢do de litio aumentada

efetios adrenérgicos com aumento de risco cardiovascular.
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Como utilizar este material:

- A tabela deve ser lida cruzando a linha do correspondente ao medicamento que atua no Sistema Nervoso Central de interesse com a coluna correspondente ao medicamento de
venda livre de interesse para encontrar a interagdo possivel entre eles.

- Cada cor representa um tipo de interacgdo e a gravidade se da pelas letras “I”, “M” e “L”, de acordo com a legenda abaixo da tabela.
- Quando alguma informacdo adicional é necessaria ha uma sigla antes da classificacdo de gravidade, explicada na legenda abaixo da tabela.

- Os nimeros que seguem a classificacdo de gravidade correspondem as fontes de pesquisa de onde a informacéo foi retirada.
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ANEXO A — INSTRUCOES PARA AUTORES — REVISTA BRASILEIRA DE
FARMACIA

Guia para Autores
INSTRUCOES GERAIS
Todos os manuscritos devem ser originais e ndo publicados anteriormente. Cabe salientar que submisséo
simultanea implicard em sua recusa nesse periddico. As publicacbes em inglés e espanhol devem ser revisadas
por um profissional de edi¢do de lingua estrangeira e ndo garantem o aceite do artigo. O custo da revisdo do
texto em inglés ou espanhol € de responsabilidade dos autores que sdo encorajados a buscar profissionais ou
empresas qualificados.
A RBF reserva os direitos de submeter todos 0s manuscritos para revisores ad hoc, cujos nomes serdo
confidenciais e com autoridade para decidir a aceitacdo ou declinio da submissdo. Nos casos de conflito de
avaliacbes entre 0s pares, ndo se compromete a seguir com uma terceira avaliacdo, a decisdo contara com
avaliagdo dos pareceres pelo Conselho Editorial.

FORMAE APRESENTAC,AO DOS MANUSCRITOS

A RBF aceita artigos para as seguintes se¢es:

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

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

Resumo de Tese de Doutorado ou DissertacGes de Mestrado (até 1500 palavras, incluindo notas e referéncias.
Maximo de 3 figuras, tabela ou quadro/gréafico): Trata-se de um Resumo ampliado de estudos académicos que
tenham relevancia no campo das ciéncias farmacéuticas. Serdo aceitos 0s Resumos de pesquisas que tenham sido
defendidas até dois anos antes da publicacdo da RBF. O nimero de Resumos ndo podera ultrapassar 15% do
total de artigos apresentados por edicdo, e devera contemplar as se¢bes Introducdo, Metodologia, Resultados e
Discussdo e Concluséo de forma resumida.

ALGUMAS CONSIDERAGCOES PREVIAS

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

As equacdes necessarias a compreensdo do texto deverdo ser editadas utilizando software compativel com o
editor de texto. As variaveis deverao ser identificadas apés a equacéo.

Recomenda-se que os autores realizem a andlise de regressdo ou outro teste estatistico aplicivel para fatores
quantitativos, mas que a utilizacdo de programas especificos para o tratamento dos dados estatisticos deve
constar da secdo de Metodologia.

ATENCAO:

QUADROS/ TABELAS, GRAFICOS E FIGURAS devem ter largura de no méaximo 18,25 cm, com alta
resolucdo e enviados em arquivo separado. Nesse caso, sua posicdo deve ser identificada no texto. CASO
CONTRARIO, O MANUSCRITO SERA DEVOLVIDO AOS AUTORES, que acarretara em nova submissio.
A RBF recomenda a utilizacdo de Referéncias Bibliograficas atualizadas, salvo aquelas consagradas em
trabalhos de autores seminais de cada area especifica, ou ainda em textos que necessitem de informacdes
historicas relevantes na compreensdo da argumentacdo apresentada. Consideraremos atualizadas aquelas com
data de publicacdo em periddicos indexados a pelo menos 5 anos da data de envio do manuscrito.

TODAS as corregdes sugeridas durante o processo de submissdo deverdo ser destacadas em VERMELHO e
devolvidas a Comissdo Editorial através do e-mail: revistabrasileiradefarmacia@yahoo.com.br

FORMATACAO DO TEXTO

Os manuscritos deverao utilizar aplicativos compativeis com o Microsoft Word. Devem ser escritos em pagina
formato A4 com margens de 2 cm, espacamento duplo, fonte Times New Roman, tamanho 12, justificado. As
linhas e paginas devem ser numeradas do titulo até a pagina final.
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Devem ser adotadas no texto apenas abreviacdes padronizadas. Por exemplo: Kg (quilograma)

A primeira citacdo da abreviatura entre parénteses deve ser precedida da expressdo correspondente por extenso.
Por exemplo: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).

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

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

Os manuscritos deverdo seguir a seguinte estrutura:

Autores: deverdo ser inseridos 0s nomes completos dos autores, sem abreviaturas, adicionados a um espaco
abaixo do titulo, centralizados e separados por virgula. O simbolo "&" deve ser adicionado antes do Ultimo autor.
(Ex.: Paulo da Paz, Jodo de Deus & Pedro Bondoso).

Titulo: deverd ser informativo e conciso, ndo poderd ultrapassar 30 palavras, digitado em negrito em letras
minusculas,com excecdo da primeira letra, dos nomes préoprios e/ou cientificos. FonteTimes New Roman
(tamanho 14).

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

Resumo (Abstract): devera ser escrito na segunda pagina do manuscrito, ndo excedendo a 200 palavras, contendo
informacGes sucintas que descrevam o objetivo da pesquisa, metodologia, discussao/resultados e a conclus&o.
Os manuscritos escritos em portugués ou em espanhol devem ter Resumo traduzido para o inglés (Abstract). O
Abstract deve ser digitado na terceira pagina do manuscrito e revisado por um profissional de edicdo de lingua
inglesa. Os manuscritos em inglés deverdo apresentar Resumo em portugués.Palavras-chave (Keywords): sdo
fundamentais para a classificagdo e indexacdo da tematica abordada no manuscrito em bancos de dados
nacionais e internacionais. Serdo aceitas entre 3 e 5 palavras-chave. Apos a sele¢do, sua existéncia em portugués
e inglés deve ser confirmada pelo(s) autor (es) do manuscrito no enderego eletrdnico http://decs.bvs.br
(Descritores em Ciéncias da Saude - Bireme). As palavras-chave (Keywords) deverdo ser separadas por virgula e
a primeira letra de cada palavra-chave devera estar em mailscula.

Introducdo: Situa o leitor quanto ao tema que serd abordado e apresenta o problema de estudo, destaca sua
importancia e lacunas de conhecimento (justificativa da investigacdo), e inclui ainda os objetivos (geral e
especifico) a que se destina discutir.

Metodologia ou Percurso Metodoldgico: Nessa se¢do o autor (es) deve (m) apresentar o percurso metodolégico
utilizado que apresente o tipo de estudo (se qualitativo ou quantitativo), de base empirica, experimental ou de
revisdo, de forma que identifique a natureza/tipo do estudo. Sdo fundamentais os dados sobre o local onde foi
realizada a pesquisa, populacdo/sujeitos do estudo e seus critérios de selecdo (inclusdo e exclusdo) e célculo
amostral. Nos casos de pesquisa experimental cabe a identificagdo do material, métodos, equipamentos,
procedimentos técnicos e métodos adotados para a coleta de dados. Na apresentacdo do tratamento
estatistico/categorizacdo dos dados é necessario informar a técnica ou programa utilizado no tratamento e
analise. Nos casos de investigagdo com humanos ou animais é imprescindivel informar a data e o nimero do
protocolo da aprovacao pelo Comité de Etica em Pesquisa.

Quanto ao estudo de espécies vegetais, deve-se indicar o seu local de coleta (dados de GPS), o pais de origem, o
responsével pela identificacdo da espécie e o depdsito da exsicata.

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

Conclusdes: apresentar consideraces significativas fundamentadas nos resultados encontrados e vinculadas aos
objetivos do estudo.

Agradecimentos: opcional, devera aparecer antes das referéncias.

Figuras, Quadro/Tabelas ou Graficos: Todas as ilustragdes devem apresentar um titulo breve na parte superior,
numerada consecutivamente em algarismos arabicos, conforme a ordem em que forem citadas no manuscrito,
legenda em fonte Times New Roman, tamanho 12, justificado, com largura maxima de 18,25cm.

As Tabelas devem apresentar dados numéricos como informacdo central, e ndo utilizar tracos internos
horizontais ou verticais. As notas explicativas devem ser colocadas no rodapé da tabela, com seus respectivos
simbolos. Se houver ilustracdo extraida de outra fonte, publicada ou ndo, a fonte original deve ser mencionada
abaixo da tabela. Né&o é permitida a utilizacdo de figura, grafico, quadro/tabela publicada em outro periédico
sem autorizacgao prévia dos autores e/ou da revista.

lustracdes com baixa resolucdo poderdo ser excluida durante o processo de diagramacdo da RBF, ou ainda
comprometer o aceite do manuscrito.



37

As fotos deverdo garantir o anonimato de qualquer individuo que nela constar. Caso 0s autores queiram
apresentar fotos com identificacdo pessoal, deverdo apresentar termo de autorizacdo de uso de imagem para a
publicacdo das mesmas.Referéncias:

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

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

a) Artigos de periodicos:

As abreviaturas dos titulos dos periddicos deverdo ser grafadas em italico, definidas através de consulta ao
Chemical Abstracts Service Source Index (http://www.cas.org/sent.html); Base de dados PubMed; Portal de
Revistas Cientificas em Ciéncias da Saude (http://portal.revistas.bvs.br/); US National Library of Medicine
(http://www.pubmed.gov), consultando em JournalsDatabase e para titulos nacionais ABNT NBR 6032, agosto
de 1989 (Abreviatura de titulos de periodicos e publicacGes seriadas). Caso a abreviatura autorizada de um
determinado periddico ndo puder ser localizada, deve-se citar o titulo completo.

Autor (es)*. Titulo do artigo. Titulo do periddico em italico. Nimero do volume(indicagdo do fasciculo entre
parénteses): pagina inicial — pagina final do artigo, ano de publicacéo.

Galato D &Angeloni L. A farmécia como estabelecimento de salde sob o ponto de vista do usuario de
medicamentos. Rev. Bras. Farm.90(1): 14 — 18, 20009.

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

b) Livros:

Com 1 autor

Autor. Titulo. Edicdo (a partir da 2 a). Cidade: Editora, ano de publicacdo. volume, capitulo, nimero total de
paginas.

Casciato DA. Manual de oncologia clinica. 2. ed. Sdo Paulo: Tecmed, 2008. v. 3, cap. 1, 1136 p.

Com 2 autores

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

Com autoria corporativa

Brasil. Ministério da Salde. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. | Forum Nacional de
Educacdo Farmacéutica: O farmacéutico de que o Brasil necessita (Relatorio Final). Brasilia, DF, 2008. 68p.
Capitulos de livros (o autor do capitulo citado é também autor da obra):

Autor (es) da obra ou do capitulo. Titulo do capitulo. In . Titulo da obra. Cidade: Editora, Ano de
publicacdo. Capitulo. Paginacdo da parte referenciada.
Rang HP, Dale MM & Ritter JM.Quimioterapia do cancer. In . Farmacologia. 5. ed. Rio de Janeiro:

Elsevier, 2004. cap. 50, p. 789-809.

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

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

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

c) Teses, DissertacOes e demais trabalhos académicos:

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

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

d) Eventos cientificos (Congressos, Seminarios, Simpdsios e outros):
Autor (es). Titulo do trabalho. Nome do evento, n° do evento. Cidade, Pais, Ano. p.
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Marchioretto CT, Junqueira MER & Almeida ACP. Eficacia anestésica da neocaina (cloridrato de bupivacaina
associada aepinefrina) na duracdo e intensidade da anestesia local em dorso de cobaio. Reunido Anual da SBPC,
54. Goiania, Brasil, 2002. p. 126

e) Patentes:

Entidade responsavel e/ou autor(es). Titulo. Nimero da patente, data(s) (do periodo de registro). Se possivel o
nimero encontrado no do Chemical Abstracts.

Ichikawa M, Ogura M &L.ijima T. AntiallergicflavoneglycosidefromKalanchoepinnatum. JP 61,118,396, 1986.
Chemical Abstracts 105: 178423q.

Empresa Brasileira de Pesquisa Agopecuaria (EMBRAPA). Unidade de Apoio, Pesquisa e Desenvolvimento de
Instrumentacdo Agropecuaria (Sdo Carlos, SP). Paulo Estevdo Cruvinel. Medidor digital multissensor de
temperatura para solos. BR n. PI 8903105-9, 26 jun. 1989, 30 maio 1995.

f) Bulas de medicamentos

Conforme modelo:

Resprin: comprimidos. Responsavel técnico DelosmarR. Bastos. Sdo José dos Campos: Johnson & Johnson,
1997. Bula de remédio.

g) Leis, Resolu¢des e demais documentos

Conforme o modelo:

Brasil. Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéaria. Resolucdo de Diretoria Colegiada (RDC)
n o 44, de 17 de agosto de 2009.

Brasil. Lei no 9.887, de 7 de dezembro de 1999. Altera a legislacdo tributaria federal. Diario Oficial [da]
Republica Federativa do Brasil, Brasilia, DF, 8 dez. 1999. Secéo 1, p. 29514.

h) Banco/Base de Dados

Conforme o modelo:

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

SUBMISSAO

Todos 0s  manuscritos  deverdo  ser  submetidos  exclusivamente  através do  e-mail:
revistabrasileiradefarmacia@yahoo.com.br, em texto compativel com o editor Word, acompanhado de todos os
apéndices devidamente preenchidos e assinados.

Os autores deverao informar a area de concentracdo (Apéndice 1), a categoria do manuscrito (Artigo Original,
Artigo de Revisdo ou Resumo de Tese/ Dissertacdo); apresentar carta de encaminhamento ao Editor (a) Chefe
(Apéndice 2) e declaracio de originalidade e cessdo de direitos autorais (Apéndice 3). E responsabilidade dos
autores reconhecer e informar ao Conselho Editorial da existéncia de conflitos de interesse, que possam exercer
qualquer influéncia em seu manuscrito. Desta forma, as relagfes financeiras ou de qualquer outra ordem deverao
ser comunicadas por cada um dos autores em declarac@es individuais (Apéndice 4).

Confirmacéo de submissdo: O autor receberd por e-mail um documento com o0 nimero do protocolo confirmando
o recebimento do artigo pela Revista Brasileira de Farmacia- RBF, caso o artigo esteja de acordo com os padrfes
técnicos estabelecidos pelas normas da Revista. Em caso de adequacdes a equipe da RBF encaminhara um e-
mail com esta notificacdo, caso o autor ndo receba qualquer comunicagdo no periodo de 72 horas, 0 mesmo
deverA entrar em contato com o Conselho Editorial da RBF através do e-
mail:revistabrasileiradefarmacia@yahoo.com.br).

A Revista Brasileira de Farmacia submeterd os manuscritos recebidos & analise de dois consultores ad hoc, que
emitirdo seu pareceres através de formulario especifico de avaliagdo, os mesmos terdo autoridade para decidir
sobre a pertinéncia de sua aceitacdo ou ndo, podendo inclusive, apresentar ao(s) autor (es) sugestdes para que
sejam feitas as alteracfes necessarias e/ou para que 0s mesmos sejam adequados as normas editoriais da Revista.
Solicita-se aos autores que, na eventualidade de reapresentacdo do texto, o facam evidenciando as alteragdes
através da sinalizagdo do texto em cor vermelha como forma de identificacdo rapida e facilitacdo do processo de
avaliacdo. Caso necessario, poderd o autor dispor de argumentacdo tedrica em carta anexa sumarizando as
alteraces realizadas ou ndo, que poderao ser aceitas ou ndo pelos revisores.

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

O trabalho aceito para publicacdo s6 podera seguir para diagramacédo caso TODOS os autores tenham assinado o
termo de publicacdo (Apéndice 3). Qualquer tipo de solicitacdo ou informacdo quanto ao andamento ou
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publicacdo do artigo poderd ser solicitado através do e-mail: revistabrasileiradefarmacia@yahoo.com.br baseado
no nimero do protocolo recebido pelo autor correspondente.

O Conselho Editorial da RBF se reserva o direito de solicitar informagdes adicionais sobre os procedimentos
éticos executados na pesquisa e tem plena autoridade de decisdo sobre a publicagdo de manuscritos, quando 0s
mesmos apresentem 0s requisitos adotados para a avaliagdo de seu mérito cientifico, considerando-se sua
originalidade, ineditismo, qualidade e clareza. Todas as ideias e conclusfes apresentadas nos trabalhos
publicados sdo de total responsabilidade do(s) autor(es) e ndo reflete, necessariamente, a opinido do Editor Chefe
ou dos membros do Conselho Editorial da RBF.

A RBF néo cobra taxas ou qualquer valor para publicacdo de artigos.

ITENS DE VERIFICACAO PARA SUBMISSAO

Como parte do processo de submissdo, os autores deverdo verificar a conformidade da submissdo em relagdo a
todos os itens listados a seguir. As submissfes que néo estiverem de acordo com as normas serdo devolvidas aos
autores. Somente receberdo nimero de protocolo os artigos que estiverem em conformidade com as Normas para
Publicacdo na RBF:O manuscrito se encontra de acordo com o escopo da Revista Brasileira de Farmécia.

A contribuicéo é original, inédita e ndo esta sendo avaliada por outra revista.

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

O e-mail para envio do manuscrito esté disponivel.

O texto estd em espacamento duplo; fonte tamanho 12, estilo Times New Roman; com figuras e tabelas ndo
inseridas no texto, mas em arquivo separado.

O texto segue os padrBes de estilo e requisitos bibliograficos em Critérios para preparacdo dos manuscritos.
(Atencdo as citacBes no texto e referéncias bibliogréficas).

Todos os apéndices estdo preenchidos e devidamente assinados. (Atencdo especial ao preenchimento dos
apéndices).

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



