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RESUMO

A urina é um importante objeto de estudo, pois permite avaliar a funcéo renal e fornece
indicios sobre a etiologia da disfuncdo renal, assim como de outros processos
metabdlicos do organismo. Uma das provas mais solicitadas rotineiramente, do ponto
de vista do laboratério clinico, é o exame geral de urina, conhecido como elementos
anormais e sedimentoscopia (EAS) onde se incluem os exames fisicos, quimicos e
microscopicos da urina. As analises deste exame sdo as vezes prejudicadas pela
interferéncia de certos medicamentos. Tal interferéncia assume importante papel na
rotina laboratorial pois pode modificar o diagnostico. O objetivo do presente trabalho
foi verificar se 0 uso do captopril, um medicamento anti-hipertensivo, pode provocar
uma interferéncia medicamentosa no exame EAS, especificamente nos valores de
glicose e corpos cetbnicos. Para isso trés grupos com 4 amostras de urina foram
analisados: um grupo Controle Negativo que nao tinham nenhum tratamento, um
Grupo Captopril 25mg e um Grupo Captopril 50mg. No parametro glicdlise, os trés
grupos tiveram resultados similares, pelo que ndo se pode concluir que exista uma
interferéncia do farmaco na andlise deste parametro. Com relacdo aos corpos
cetbnicos, pode se dizer que 0 grupo controle apresentou os valores mais baixos com
relacdo aos outros dois grupos. O Grupo Captopril 50mg apresentou dos valores
positivos, um de 1,5 e 4.0, respectivamente. Aparentemente, neste Gltimo grupo pode
existir uma interferéncia do farmaco na analise, visto que a urina controle (padréo) nao
deveria apresentar leituras de corpos cetonicos. Acreditasse que outros estudos

devem ser analisados para aprofundar o conhecimento sobre esta interferéncia.

Palavras chave: Urina; Captopril; Glicose; Corpos cetdnicos; Urobilinogénio



ABSTRACT

Urine is an important object of study because it allows the assessment of renal function
and provides evidence on the etiology of renal dysfunction as well as other metabolic
processes in the body. One of the most routinely requested tests from the clinical
laboratory point of view is the general urine test, known as abnormal elements and
sedimentscopy (AES) which includes physical, chemical and microscopic urine tests.
Analyzes of this test are sometimes impaired by the interference of certain
medications. Such interference plays an important role in the laboratory routine as it
may modify the diagnosis. The aim of the present study was to verify if the use of
captopril, an antihypertensive drug, can cause drug interference in the EAS exam,
specifically in the glucose and ketone bodies values. For this three groups with 4 urine
samples were analyzed: a Negative Control group that had no treatment, a Captopril
25mg Group and a Captopril 50mg Group. In the glycolysis parameter, the three
groups had similar results, so it cannot be concluded that there is an interference of
the drug in the analysis of this parameter. Regarding ketone bodies, it can be said that
the control group presented the lowest values in relation to the other two groups. The
Captopril Group 50mg presented positive values, one of 1.5 and 4.0, respectively.
Apparently, in this latter group there may be drug interference in the analysis, as the
control urine (standard) should not have ketone body readings. It is believed that other
studies should be analyzed to deepen the knowledge about this interference.

Key words: Urine; Captopril; Glucose; Ketone Bodies; Urobilinogen
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1 INTRODUCAO

No organismo humano, os rins ttm como uma de suas funcdes, filtrar o sangue
para eliminar substancias nocivas, como ureia, amonia e acido Urico através da urina.
A urina é um liquido formado nos rins, fundamentalmente na porcao tubular dos
néfrons, através de processos bioquimicos, de selecdo e reabsorcdo de substancias
Uteis que atravessam o filtro glomerular, transporta produtos residuais do metabolismo
até ao exterior do organismo. Devido a essa funcdo, o rim € um dos O6rgaos
fundamentais na manutencdo dos equilibrios hidroeletrolitico e acidobasico,
indispensaveis na homeostasia do meio interno e, portanto, na continuacédo da vida
(LAREDO et al., 2017).

A composicdo da urina compreende varias substancias. E constituida
principalmente por agua (95%), na qual a ureia, toxinas e sais minerais, como
magnésio, potassio, cloro, sédio, célcio, entre outros, estao dissolvidas (estas formam
os restantes 5%) (LOPES, TAVARES, 2005). Outras substancias que podem estar

presentes sao:

a. Corpos cetbnicos: Correspondem aos produtos da decomposicao de acidos
graxos. Quando presentes na urina normal, podem atingir o nivel insignificante
de até 50 mg em volume excretado durante 24 horas. Surgem em quantidade
patolégica quando o organismo se vale das gorduras para atender suas
necessidades energéticas por déficit de glicose (LAREDO et al., 2017). Isso
ocorre mais comumente na Diabetes mellitus e no estado de jejum prolongado.
Tal situacdo pode ocorrer também quando hd aumento excessivo de lipideos
na alimentacdo. Nessas eventualidades, as gorduras nao sao totalmente
oxidadas, dando origem ao acido diacético e seus derivados (DA MOTA, BECA,
2013).

b. Acucares: Entre os diversos tipos de carboidratos que podem esporadicamente
estar presentes na urina, o mais importante é a glicose. A presenca de glicose
na urina é chamada de glicosuria. Normalmente, a urina ndo contém glicose.
Transitoriamente poderd ocorrer a "glicosuria alimentar" quando o individuo
ingere grandes quantidades de agucares pouco tempo antes da colheita de

urina, sendo considerada glicose fisioldgica. Quando duradoura, a glicosuria
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indica sempre uma condicao patologica que, na maioria dos casos, € Diabetes
mellitus (LOPES, TAVARES, 2005).

c. Proteinas: [Estas macromoléculas encontram-se em quantidades
insignificantes em condi¢des normais. Em situacdo anormal (proteinuria), esse
valor podera oscilar entre 200 mg e 50 g/L de urina. A presenca de proteinaria
poderd indicar afeccbes gerais como febre, inflamacdes das vias urinarias e
outras (LAREDO et al., 2017; PERUCI et al., 2016).

d. Bilirrubina: Da decomposi¢do da hemoglobina resulta a bilirrubina indireta,
insolivel em agua. S6 apo6s sua passagem pelo figado, onde é conjugada,
tornando-se soluvel e pode sofrer eliminacao pela bile e pela urina (RIBEIRO
et al., 2012). N&o é encontrada na urina normal. Ocorre bilirrubindria sempre
que ha elevacdo desse pigmento no sangue, em quantidade superior ao limiar
renal de 0.4 mg/L, o que sugere disturbios da funcédo hepatica ou hemolise
excessiva (LAREDO et al., 2017).

e. Urobilinogénio e urobilina: A urina contém tracos de urobilinogénio, que é
oxidado logo ap0és ter sido eliminado do organismo. A exposicdo ao ar ambiente
e a luz transforma o urobilinogénio em urobilina (LAREDO et al., 2017). Por
este motivo, esta ultima nunca € encontrada na urina recentemente recolhida e
0 urobilinogénio ndo esta presente na urina reservada. A urobilina elevada na
urina corresponde a metabolismo exagerado da hemoglobina-bilirrubina ou a
um déficit hepatico na captacdo e excrecdo do urobilinogénio sanguineo
(COSTAVAL et al., 2001).

Diante deste panorama, pode-se observar que a urina € um importante objeto
de estudo, pois permite avaliar a funcédo renal e fornece indicios sobre a etiologia da
disfuncdo renal, assim como de outros processos metabdlicos do organismo. Sua
analise apresenta grande vantagem, pois conta com meétodos de simplicidade técnica
para ser estudada, de baixo custo, além da facilidade da obtencédo da amostra para
analise (LIMA et al.,, 2011). Desta forma, uma das provas mais solicitadas

rotineiramente, do ponto de vista do laboratério clinico, € o exame geral de urina,
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conhecido como elementos anormais e sedimentoscopia (EAS) onde se incluem os
exames fisicos, quimicos e microscoépicos da urina (LAREDO et al., 2017).

Neste ponto, vale a pena destacar que as analises deste exame sao as vezes
prejudicadas pela interferéncia de certos medicamentos. Tal interferéncia em analises
clinicas, principalmente no exame de urina, assume importante papel na rotina
laboratorial pois pode modificar o diagnéstico clinico-laboratorial. Segundo Martinello
e Silva (2003) muitos farmacos exercem efeitos in vivo, in vitro ou ambos
simultaneamente sobre os testes laboratoriais.

Quando um medicamento induz mudanca de um parametro biolégico através
de um mecanismo fisiolégico ou farmacolégico, tem-se a interferéncia in vivo ou
reacdo adversa do organismo ao medicamento. Por outro lado, por interferéncia
puramente analitica do farmaco ou de seu catabdlito, pode, em alguma etapa
analitica, interagir com as substancias constituintes dos reagentes quimicos utilizados,
causando um falso resultado da analise. Essa reacao indesejada é conhecida como
interferéncia in vitro ou analitica (MOTTA, 2003).

Existem diversos estudos que tem estudado a interferéncia de medicamentos
no EAS (BEZERRA, MALTA, 2016; COLOMBELI, 2006; GIACOMELLI, PEDRAZZI,
2001; RAMOS et al., 2015; SILVA, 2012; SOUZA et. al., 2016). No entanto, ainda esse
campo de conhecimento deve ser aprofundado. A interferéncia medicamentosa do
captopril, um medicamento usado para o tratamento de hipertenséo arterial e que atua
também em alguns casos de insuficiéncia cardiaca e vasodilatacao, ainda precisa ser
pesquisada. Este € um medicamento que geralmente age reduzindo ao maximo a
pressao arterial, até 90 minutos apds sua ingestdo. Como a regressao da pressao
arterial pode ser progressiva, o tratamento com captopril pode durar varias semanas
para assim obter melhores resultados (BRASIL, 2004).

Alguns estudos tém apontado que o captopril pode proporcionar resultados
falso-positivos para a deteccdo de cetonas na urina (BRASIL, 2004; COLOMBELI,
FALKENBERG, 2006). Pode provocar hipercalemia principalmente em pacientes com
insuficiéncia renal e hiponatremia em pacientes sob dieta com restricdo de sal ou sob
tratamento concomitante com diuréticos, pode promover uma elevacgao transitoria dos
niveis de ureia e creatinina sérica principalmente em pacientes com restricdo de sal
ou com hipertensdao renovascular. Podem ocorrer também titulos positivos de
anticorpos antinuclear (FAN) e ainda elevacdes da aspartato aminotransferase,

fosfatase alcalina e bilirrubina séricas. Em exames da urina, pode também provocar
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reducdo por efeito fisiolégico na deteccdo da albumina, dopamina, horménio
antidiurético (ADH), norepinefrina e osmolaridade urinaria (BRASIL, 2004; YOUNG,
1997).

Desta forma, o objetivo do presente trabalho foi verificar se o uso do captopril
pode provocar uma interferéncia medicamentosa no exame EAS, especificamente
sobre o exame quimico da urina, além de revelar informagfes importantes para o
campo das analises laboratoriais, especificamente para a fase pré-analitica do exame
EAS.

2 MATERIAL E METODOS

Este estudo foi desenvolvido no Laboratoério de Biotecnologia do Centro
Universitario de Volta Redonda (UniFOA). A continuacdo se descreve informacdes
relacionadas as amostras, preparo das solucdes do farmaco, delineamento
experimental e sobre as andlises laboratoriais feitas para atingir o objetivo de

pesquisa.

2.1AMOSTRAS

Foram utilizadas 12 amostras de urina padrdo adquiridas comercialmente. As
amostras permaneceram em aliquotas de 12 mL, armazenadas em frascos ambar
sobre refrigeracdo (de 2 a 8°C) de acordo com as instru¢cdes do fabricante até os
testes serem realizados.

Vale destacar que as amostras pertenciam a 2 niveis diferentes (Nivel 1- urina
dentro dos padrdes normais e Nivel 2- urina fora dos padrbes normais, como 0s
parametros alterados.), onde cada nivel apresentava seus proprios valores de
referéncias, indicados pelo fabricante através da bula do produto e descritos nos

resultados do presente trabalho.

2.2 PREPARO (SOLUBILIDADE) DO FARMACO

Para o preparo do farmaco, tomou-se por base os dados de solubilidade

constantes nas Farmacopeias Brasileira e Portuguesa. A solucdo do farmaco foi
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preparada da seguinte forma: 1 comprimido de 25 mg foi diluido em 10 mL de agua.
Desta forma, a solucao final de captopril teve uma concentragdo de 2,5mg/mL

(Formula 1).

25mg e L
TomL ~ 2°mg/m

Férmula 1. Solucéo do farmaco.

Posteriormente, adicionaram-se os volumes de 100 pL (diluicdo do farmaco
1:100) e 200 pL (diluicdo do farmaco 1:50) da solugédo do farmaco a 10 mL de urina

comercial, para obter urinas artificiais com a presenca do farmaco (Férmula 2).

C inicial .V inicial = C final .V final
2,5mg/mL. Vinicial = 0,025mg/mL .10 mL
V inicial = 0,1 mL (100 pL)

2,5mg/mL. Vinicial = 0,050 mg/mL .10 mL
V inicial = 0,2 mL (200 pL)

Férmula 2. Composicao das urinas artificias.

A adicéo de 100 uL na urina assemelhariam a dosagem com um medicamento
de Captopril 25 mg e a adicdo de 200 uL assemelhariam a dosagem com um

medicamento de Captopril 50 mg.

2.3 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL

As amostras, 12 no total, foram divididas em 3 grupos com 4 amostras de urina

cada, divididos da seguinte forma:

a. Grupo Controle Negativo: As amostras de urina controle (padréo), ndo tinham
nenhum tratamento (nenhuma adic&o do farmaco).

b. Grupo Captopril 25mg: Receberam 100 pL de solugcédo com captopril.

c. Grupo Captopril 50mg: Receberam 200 pL de solugéo com captopril.
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2.4ANALISE

As analises de todas as amostras foram feitas com o auxilio de fitas reagentes
da marca Biocon®. Para tanto, cada amostra foi retirada da refrigeragcéo até atingirem
a temperatura ambiente, apds as amostras foram homogeneizadas e transferidas para
tubos Falcon, onde se submergiu completamente a fita reagente na urina, garantido
que todas as areas da fita fossem embebidas, retirando-a apds imediatamente.
Eliminou-se o excesso de urina da fita com papel absorvente, aguardou-se o tempo
recomendado para cada reacao e realizou-se a leitura colocando a fita proxima do
frasco das fitas reagentes. Vale a pena destacar que cada condicdo experimental foi
realizada em quadruplicata, pois como citado anterior, cada grupo era composto por
4 amostras (2 amostras de cada nivel e a andlise foi realizada 2 vezes seguidas). A
continuacdo se nomeia as analises feitas e os tempos de reacdo até a leitura ser feita:
Glicose e Bilirrubina/30 segundos, Cetona/40 segundos, Densidade/45 segundos,
Sangue, pH, Proteina, Urobilinogénio e Nitrito/60 segundos, Leucdcitos/120

segundos.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A prética laboratorial foi desenvolvida no Laboratorio de Biotecnologia do
Centro Universitario de Volta Redonda (UniFOA). Para isto, trés grupos de urina foram
estudados, sendo que os parametros analisados foram: glicose, cetona, bilirrubina,
densidade, sangue, pH, proteina, urobilinogénio, nitrito e leucocito. Os resultados das
analises laboratoriais para cada um dos grupos estudados encontram-se sumarizados
na Tabela 1. Vale a pena destacar que todas as repeticdes apresentaram 0s mesmos

resultados, portanto ha apenas um resultado na Tabela 1.



Tabela 1. Resultados das analises laboratoriais da urina desenvolvidas no presente estudo.

GRUPO
PARAMETRO
ANALISADO CONTROLE NEGATIVO CAPTOPRIL 25mg CAPTOPRIL 50mg
NIVEL 1 NIVEL 2 NIVEL 1 NIVEL 2 NIVEL 1 NIVEL 2
Glicose Negativo Positivo Negativo Positivo Negativo Positivo
++ + +
Cetona Negativo 15 Negativo 4.0 15 4.0
Bilirrubina Negativo Positivo Negativo Positivo Negativo Positivo
+++
+++ +++
Densidade 1015 1015 1015 1015 1015 1015
Sangue Negativo 80 Negativo 80 Negativo 80
pH 6.0 6.5 6.0 6.5 6.0 6.5
Proteina Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
Urobilinogénio Negativo 64 Negativo 32 Negativo 32
Nitrito Negativo Positivo Negativo Positivo Negativo Positivo
Leucdcitos Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo

Fonte: O autor.

Ao comparar os resultados do Controle Negativo com o Grupo Captopril 25mg

e 0 Grupo Captopril 50mg, pode-se observar que os parametros bilirrubina, densidade,

sangue, pH, proteina, nitrito e leucocitos ndo apresentaram alteracdo. Por outro lado,

a glicose, os corpos cetdnicos e urobilinogénio apresentaram as seguintes mudancas:

O segundo nivel do Controle Negativo teve resultado positivo no parametro glicose,

ao igual que os segundos niveis dos dois grupos em que a urina foi misturada com

farmaco (Grupo Captopril 25mg e Grupo Captopril 50mg). No entanto, o resultado

variou de Positivo ++ no Controle Negativo a Positivo + no Grupo Captopril 25mg e

Grupo Captopril 50mg.
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Com relacdo aos corpos cetdnicos, pode se dizer que 0 grupo controle
apresentou os valores mais baixos com relagdo aos outros dois grupos, inclusive o
primeiro nivel ndo teve presenca de corpos cetbnicos, enquanto o segundo nivel
apresentou somente 1,5 como valor. Quando analisados os valores para 0s outros
grupos, pode-se observar que o Grupo Captopril 25mg apresentou um valor negativo
e um de 4.0, enquanto o Grupo Captopril 50mg apresentou dos valores positivos, um
de 1,5 e 4.0, respectivamente.

O urobilinogénio também apresentou alteracdes. O segundo nivel do Controle
Negativo teve como resultado 64. Ja os valores do Grupo Captopril 25mg e do Grupo
Captopril 50mg foi de 32 no segundo nivel.

Na rotina laboratorial, 0 uso de medicamentos em analises clinicas assume
papel importante devido a interferéncia nos ensaios e modificagdo no diagndstico
clinico laboratorial (MARTINELLO, 2013). Quando ha alteragBes inesperadas nos
exames laboratoriais, pode ser considerada a existéncia de uma interferéncia
medicamentosa, pois um grande numero de farmacos terapéuticos pode influenciar
os resultados (KROLL, ELLIN, 2005).

Muitos farmacos exercem efeitos in vivo ou por efeito fisiolégico (quando o
medicamento causa alteragbes a nivel corporal) e analitico (quando alguma
propriedade fisica ou quimica da droga interfere com a reacéo do teste) (FERREIRA
et al., 2009). Como exemplo de interferéncia analitica pode-se citar o falso aumento
dos valores de frutosamina no soro de pacientes utilizando o captopril (LAREDO et
al., 2017).

J& na interferéncia por efeito fisioldgico ou in vivo se pode citar as drogas
enalapril e a hidroclorotiazida que provocam altera¢des nas dosagens de &cido Urico
no soro. E possivel citar ainda outro exemplo de interferéncia por efeito fisioldgico que
é a utilizagcdo do propranolol e/ou levotiroxina na realizagéo do exame de tiroxina (T4)
livre no soro (YOUNG, 1997).

Assim, o0s metabodlitos e substancias inativas da composicdo dos
medicamentos administrados por qualquer via de administragdo podem com grande
probabilidade reagir com reagentes ou analiticos na prova laboratorial (MUNIVE,
2009). A intervencdo de substancias enddgena e exdgena nos ensaios clinico-
analiticos € um problema comum no laboratério clinico. HA quatro compostos
endogenos de grande importancia que consistem em interferentes nos resultados
laboratoriais: hemoglobina, lipidios e para proteinas (GIACOMELLI, PEDRAZZI,
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2001). As maiores fontes exdgenas de interferéncias sao as drogas prescritas aos
pacientes, existindo varios mecanismos que afetam os testes clinico-laboratoriais,
Como exemplo de alteracdo pode-se citar a hiperglicemia ocasionada por varios
farmacos como as tiazidas, os corticosteroides ou os contraceptivos orais (MUNIVE,
2009).

Resultados do presente trabalho, estdo de acordo com os estudos realizados
por Colombeli; Falkenberg (2006), onde o captopril pode proporcionar resultados
falso-positivos para a deteccao de cetonas, especificamente nos exames de urina. O
presente trabalho apresentou dados em que urina controle (padréo) misturada com
uma solucédo de Captopril 50mg teve valores positivos de cetonas (1,5 e 4.0) em
contraste com o grupo controle negativo que apresentou valores nulos ou baixos (0 e
1,5, respectivamente) (Tabela 1). E provavel que o Grupo Captopril 50mg tenha uma
interferéncia do farmaco na analise, visto que a urina controle (padrdo) ndo deveria
apresentar leituras de corpos cetonicos, ainda menos de valores como 4,0.

O captopril pode ocasionar reducéo por efeito fisiolégico no soro dos seguintes
exames laboratoriais: enzima conversora de angiotensina (ECA) pois ele é um inibidor
da enzima conversora de angiotensina (iIECA), anticorpos anti-DNA, catecolaminas
plasmaticas, pois ele inibe a resposta adrenérgica que esta associada a liberacéo de
catecolaminas plasmaticas, propor¢do colesterol/HDL, imunoglobulina IgA e
proporcao LDL/HDL. Além disso, pode ocasionar reducao por efeito fisioldgico no
plasma dos seguintes exames laboratoriais: angiotensina II, fator XlI e fator Xll
(YOUNG, 1997).

No sangue pode causar diminuicdo dos eritrocitos, hematdcrito,
hemoglobina, leucdcitos, neutréfilos e plaquetas. O medicamento pode provocar
aumento por efeito fisioldgico dos seguintes exames: apolipoproteina All, gama-
glutamil-transferase (gama-GT), colesterol HDL3, desidrogenase latica (DHL) e uréia
dosados no soro; prostaglandina E2 na urina e renina no plasma. Pode também
ocorrer reducao por efeito analitico no exame da enzima conversora de angiotensina
(ECA) no soro e ainda um aumento na determinacdo de parametros bioquimicos

séricos in vitro na dosagem de frutosamina (YOUNG, 1997).
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4 CONCLUSAO

Conforme os resultados apresentados, o presente trabalho permite concluir que
0 uso de Captopril, medicamento usado contra a hipertensédo, pode ter uma reacao
medicamentosa na analise laboratorial do exame EAS, quando analisados
particularmente os parametros de glicose, corpos cetdnicos e urobilinogénio. Futuros
estudos sdo necessarios para identificar porque acontecem essas interacdes

medicamentosas.
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ANEXOS
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(2) Artigos - resultado de pesquisa de natureza empirica, experimental ou conceitual
(méximo de maximo de 15 laudas);

(3) Notas - nota prévia, relatando resultados parciais ou preliminares de pesquisa
(méximo de maximo de 3 laudas);

(4) Resenhas - resenha critica de livros cientificos, publicado nos ultimos dois anos
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O trabalho deve conter no maximo 5 autores, indicando a filiacdo e titulacdo no
momento da submissdo. Todos os nomes dos participantes de trabalho devem estar
inseridos no sistema de submiss&o. Basta clicar em “Incluir Autor”.

Apresentacao do Texto:

Serdo aceitas contribuicbes em portugués ou inglés. O original deve ser
submetido eletronicamente, fonte Arial ou Times New Roman, tamanho 12, folha A4
com as seguintes margens: superior e esquerda (3 cm); inferior e direita (2 cm). Para
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Resumos: Com excecdo das contribuicbes enviadas a se¢do Resenha, todos os
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Os artigos submetidos em inglés deverao vir acompanhados de resumo em portugués,
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inglés.
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Nomenclatura: devem ser observadas rigidamente as regras de nomenclatura
zoologica e botanica, assim como abreviaturas e convencgdes adotadas nas disciplinas
especializadas.

Pesquisas envolvendo seres humanos: Artigos que apresentem resultados de
pesquisas envolvendo seres humanos deverdo estar de acordo com as normas e
diretrizes regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres humanos, aprovadas
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adequacado, incluindo apresentagdo do numero do CAAE (Certificado de
Apresentacdo para Apreciacido Etica) devera constituir o Gltimo paragrafo da secéo
Metodologia do artigo. Em caso de duvida e em ndo havendo Comité especializado
na IES de origem, o(s) autor(res) pode(m) entrar em contato
com coeps@foa.org.br (Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos) para mais
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Pesquisa envolvendo animais: Artigos que apresentem resultados de pesquisas
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publicacdo e nimero de pagina, quando for o caso.
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Técnicas (ABNT).

Condic¢des para submisséo

Como parte do processo de submissao, os autores sédo obrigados a verificar a
conformidade da submissdo em relacdo a todos os itens listados a seguir. As
submissdes que ndo estiverem de acordo com as normas serdo devolvidas aos
autores.

1. A contribuicdo é original e inédita, e ndo estad sendo avaliada para publicacdo
por outra revista; caso contrario, deve-se justificar em "Comentarios ao editor".
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4. O texto esta em espaco 1,5; usa uma fonte de 12 pontos; emprega negrito em
vez de sublinhado (exceto em enderegcos URL); as figuras e tabelas estéao
inseridas no texto e ndo no final do documento na forma de anexos.
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