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ABSTRACT

Physiological changes related to aging imply to an
increased consumption of drugs, wich makes it
subject to the practice of polypharmacy an drug
interactions consequently. Some interactions may,
jeopardize the safety and effectiveness of treatment,
increasing the pharmacologic effects causing
toxicity, accentuate side effects, develop an adverse
reaction to medication and even increase morbidity
and mortality. Thus, the objective of this work was
a study of the major drug interactions by evaluation
the medical prescriptions the three elderly
individuals residing in long-stay institution for a
period of 12 months .The three elderly selected
subjects used eight to ten medications daily. We
have found 17 possible drug interactions classified
interactions pharmacokinetic involving the internal
mechanisms of absorption, distribution an
transformation of drugs and biotransformation of
drugs and pharmacodynamic, interactions through
mechanisms of potentiation, antagonism and
summation. Compared to the results, it was
suggested corrective measures to provide safety,
therapeutic efficacy and quality of life among the
elderly.
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RESUMO

Mudangas fisiologicas relacionadas a senescéncia
levam o0 idoso a um consumo aumentado de
medicamentos, 0 que 0 torna sujeito a pratica da
polifarmacia e, consequentemente, as interacgdes
medicamentosas. Algumas intera¢es podem
comprometer a seguranca e efetividade do
tratamento, aumentar os efeitos farmacoldgicos
causando toxicidade, acentuar os efeitos colaterais,
desenvolver uma reacdo adversa ao medicamento e
até elevar a morbimortalidade. Desta forma, o
objetivo deste trabalho foi realizar um estudo das
principais interacdes medicamentosas através da
avaliacdo de prescricdes médicas de trés individuos
idosos residentes em instituicdo de longa
permanéncia por um periodo de 12 meses. Os trés
idosos selecionados utilizavam de oito a dez
medicamentos diariamente. Foram encontradas 17
possiveis interacdes medicamentosas, classificadas
em interagdes farmacocinéticas, envolvendo
mecanismos de  absor¢do, distribuicdo e
biotransformacdo dos farmacos e interacGes
farmacodinamicas por mecanismos de
potencializacdo, antagonismo e somacéo. Frente aos
resultados obtidos, sugeriu-se medidas corretivas a
fim de proporcionar seguranga, eficacia terapéutica
e qualidade de vida ao idoso.

PALAVRAS CHAVE: Atengdo Farmacéutica; Idoso;
Intera¢des Medicamentosas.
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LISTA DE ABREVIACOES

AF — atengdo farmacéutica

BZD - benzodiazepinicos

CYP - enzimas do citocromo P450, sdo agrupados em
familias e subfamilias

D2 - receptor da dopamina que se liga a proteina Gi
para inibir adenililciclase.

DPOC — doenga pulmonar obstrutiva cronica

ECA — enzima conversora de angiotensina

GABAA - receptor ionotropico subtipo A do acido
gama-aminobutirico

HMGCOA  redutase -  3-hidroxi-3-metilglutaril
coenzima-a redutase

ICC — insuficiéncia cardiaca congestiva

INTRODUCAO

O crescimento da populagdo de idosos pode
ser evidenciado em todo Brasil e atribui-se a este
fendmeno a queda das taxas de fecundidade, da
reducdo da mortalidade e do aumento da expectativa de
vida (1).

O envelhecimento ¢ acompanhado por um
processo de alteragcdes Dbioldgicas, morfologicas,
funcionais e psicologicas progressivas, elevando a
frequéncia de doengas cronico-degenerativas que
acometem os idosos (2,3).

Ao conviverem mais com problemas cronicos
de saide, os idosos estdo sujeitos a uma alta demanda
de medicamentos. O uso de multiplos farmacos leva a
pratica da polifarmacia (3). A polifarmécia,
conceituada como uso concomitante de varios farmacos
(4), favorece a ocorréncia de interagdes
medicamentosas. Uma interagdo ocorre quando um
medicamento influencia a a¢do de outro, podendo ser
benéfica quando a associagdo de farmacos promovem
efeitos semelhantes proporcionando uma boa eficicia
terapéutica ou redugdo dos efeitos adversos, entretanto
uma interacdo maléfica pode diminuir a eficacia
terapéutica, aumentar excessivamente os efeitos
farmacoldégicos causando toxicidade, acentuar os
efeitos colaterais, desenvolver uma reacdo adversa ao
medicamento (RAM) e até elevar a morbimortalidade
4,5).

As interagdes medicamentosas (IM) podem
ser classificadas, conforme os mecanismos envolvidos,
em interacdo farmacocinética ou farmacodinamica. A
primeira ocorre quando um medicamento altera a
absor¢do; distribuicdo; metabolismo ou excrecdo de
outros medicamentos, enquanto a outra resulta da
capacidade de um medicamento interagir com o sitio de
acdo, afetando o mecanismo de agdo de outros
farmacos (4).
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IM — interagdes medicamentosas

QT - intervalo QT corresponde ao tempo que decorre
desde o principio da despolarizagdo repolarizagdo dos
ventriculos

RAM - reagdo adversa ao medicamento

SNC — sistema nervoso central

al e a2 — receptores alfa-adrenérgicos

B1 e B2 — receptores beta- adrenérgicos

SHT2A - subtipo de receptor da 5-hidroxitriptamina
(serotonina)

| — receptor opidide

Os idosos tornam-se mais vulneraveis as IM,
visto que nesta etapa da vida o metabolismo hepatico,
homeostatico e  renal estdo  sujeitos  ao
comprometimento, logo, principalmente a distribuicao
e metabolizacdo das drogas podem ficar prejudicadas e
os efeitos adversos intensificados. Alguns exemplos de
efeitos aumentados nos idosos sdo: hipotensdo postural
com farmacos que diminuem a pressdo sanguinea;
desidratago, hipovolemia e distirbios eletrolicos com
diuréticos; e hemorragias com anticoagulantes orais
(5,6,7).

Portanto o servigo de Atengdo Farmacéutica
(AF) ¢ essencial para o monitoramento da associacao
dos medicamentos, através da avaliagdo da prescricao e
da identificacdo de situacdes que levam as IM e
eventos adversos, possibilitando a promocdo de agdes
preventivas (8). Atengdo Farmacéutica ¢ o exercicio do
profissional farmacéutico a favor do paciente com o
objetivo de alcangar o resultado terapéutico desejado e
que melhore a qualidade de vida do mesmo (9,10).

A avaliagdo farmacéutica da prescricdo ndo
visa intervir nas atribui¢des do médico, mas
proporcionar uma farmacoterapia racional, segura e
custo-efetiva, envolvendo aspectos de orientacdo e
atendimento farmacéutico, dispensacao e
acompanhamento/ seguimento farmacéutico (11).

Frente ao exposto, a presente pesquisa teve
como objetivo realizar um estudo das interacdes
medicamentosas em 3 idosos institucionalizados
identificando a presenga ou ndo de possiveis interagdes
entre os medicamentos prescritos, com a finalidade de
propor medidas corretivas para reduzir os efeitos
adversos e colaterais advindos das interacdes.

MATERIAIS E METODOS

O presente trabalho foi aprovado pelo Comité
de FEtica em Pesquisa das Faculdades Integradas do
Brasil — UNIBRASIL, sob o numero 36/2010, de
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acordo com as exigéncias das Resolu¢des Nacionais
196/96 e demais relacionadas a pesquisas envolvendo
seres humanos.

Trata-se de um projeto de extensdo,
desenvolvido em wuma Instituicio de Longa
Permanéncia na cidade de Curitiba-Parand com uma
populacéo total de 96 idosos do sexo masculino, porém
far-se-a um recorte com (n) amostral de trés idosos. A
pesquisa seguiu modelo observacional, prospectivo e
foi constituida de duas fases: primeiro realizou-se uma
investigagdo documental das prescricdes médicas de
farmacos de uso continuo e relatérios de evolugdo
médica ¢ da enfermagem de trés idosos, do sexo
masculino, com mais de 60 anos, que utilizavam cinco
ou mais medicamentos por dia, durante o periodo de
fevereiro de 2010 a fevereiro de 2011. Em seguida
realizou-se a fase de estudo, por meio de revisdes
bibliograficas, utilizando bases de dados nacionais e
internacionais a fim de identificar possiveis interagdes
medicamentosas e eventos adversos.

As possiveis interagdes farmacodinidmicas
encontradas foram classificadas como interagdo por
somacao, quando a associagdo dos farmacos promoveu
efeitos semelhantes, porém por mecanismo de acdo
diferente, interagdo de potencializag@o, quando o efeito
final da associac¢do foi maior que a soma ou adi¢do dos
efeitos de cada fArmaco e antagonismo entre farmacos
de agOes contrarias reduzindo a acdo de um dos
farmacos (12). Quanto as interagdes farmacocinéticas,
evidenciou-se a interferéncia de farmacos no processo
de absor¢do, distribui¢do e biotransformagdo, por
mecanismo de inibigdo do citocromo P450 e
eliminagdo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os idosos foram identificados por letras do
alfabeto: Idoso A, B e C, com idade de 66, 71 ¢ 76
anos respectivamente.

Durante a analise das prescrigcdes médicas,
verificou-se a presenga de oito a dez medicamentos
prescritos de uso continuo didrio. Nao foram avaliados
os medicamentos de uso esporadicos, por
representarem um numero irrelevante. Alguns destes
medicamentos que eram apenas de uso esporadicos
passaram a ser de uso continuo, como o diazepam,
clonazepam, paracetamol e paracetamol associado a
codeina, portanto, considerados no estudo.

O idoso A, apresenta as seguintes patologias:
depressdo, doenca pulmonar obstrutiva cronica
(DPOC), esquizofrenia parandide e cefaleia intensa. E
tabagista, etilista e apresenta crises de abstinéncia
alcoodlica. Ao analisar suas prescricdes médicas, no
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periodo referido anteriormente, constatou-se a
possibilidade de ocorréncia de 8 IM entre medicamento
medicamento ¢ medicamento etanol. Na Tabela 1
encontram-se descritas os horarios de administrac¢do e
as medicagdes de uso continuo.

Dentre as principais interagdes evidenciadas
destacam-se as que envolvem os medicamentos de acao
sobre o sistema nervoso central (SNC). A
coadministragdo do clonazepam e diazepam, ocasiona
uma interacdo de potencializagdo. Estes dois farmacos
sdo  benzodiazepinicos (BZD), portanto sdo
moduladores alostéricos dos receptores GABAA e
atuam em sitios de ligagdo especificos do receptor
aumentando a frequéncia de abertura dos canais de
cloreto na presenga do GABA enddgeno (13,14,15).

Tanto o clonazepam como o diazepam sdo
considerados BZD de acdo longa, de alta poténcia e
apresentam uma margem de seguranca diminuida
quando ha associacdo de dois farmacos hipndticos /
sedativos, consequentemente resulta em um aumento
do efeito depressor do SNC, podendo ocasionar uma
depressdo respiratoria (13,15) .O centro respiratorio ¢é
afetado por mudancgas na pressdo parcial de didxido de
carbono e pressdo parcial do oxigénio do sangue, os
BZD deprimem levemente a ventilagdo alveolar e
causam acidose respiratoria, por promoverem o
aumento da pressdo de didoxido de carbono o que
ocasiona em uma depressdo respiratéria (14,15).

Tabela 1: Medicamentos de uso continuo do Idoso A

administracéo Medicagéo

6h00 omeprazol 20mg; paracetamol
500mg
clonazepam 0,5 mg; risperidona 2
mg,

hO

8h00 enalapril 10mg; sertralina 50 mg
diazepam 5 mg; 4cido folico 5 mg

12100 éci@o. acet’il.salicilico 100 mg
polivitaminico

14h00 risperidona 2 mg

16h00 paracetamol 500mg; diazepam 5 mg

20h00 risperidona 4 mg; clonazepam
0,5mg

22000 Ei;acetamol 500 mg; diazepam 5

Fonte: Prescricdes médicas do periodo de fevereiro de
2010 a fevereiro de 2011.

Deve - se considerar que o idoso A tem DPOC e o uso
dos BZD, mesmo em doses terapéuticas, comprometem
a respiragdo em portadores desta patologia (15).
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Um dos efeitos finais da associa¢do de dois
BZD ¢ o prolongamento da sedagdo, portanto este
idoso passara boa parte do dia sonolento, o que podera
ocasionar quedas ¢ fraturas (15,16). Este efeito de
sonoléncia no idoso foi verificado nos periodos da
pesquisa.

Outra interagdo importante de potencializagdo
foi encontrada na administragdo da risperidona;
antipsicotico atipico, antagonista do receptor D2
acoplado a proteina Gi, com o clonazepam e diazepam
no mesmo horario, conforme tabela 1, o que acarreta
em aumento da depressdo do SNC (4,14,16) .

A associagdo do clonazepam com a sertralina
evidencia uma interagdo na biotransformacdo do
clonazepam por mecanismo de inibicdo enzimatica
exercida pela sertralina. As enzimas responsaveis pelo
metabolismo dos benzodiazepinicos sdo: CYP2CI19;
CYP2D6; CYP3A3/4 e a sertralina inibe as enzimas
CYP2C19, CYP2D6 e CYP3A3 o que leva a um
aumento dos niveis do clonazepam, potencializando o
efeito depressor sobre o SNC (13,15).

Na associag@o entre risperidona com sertralina
identifica-se uma interagdo farmacocinética ¢ uma
farmacodindmica. Na interagdo farmacocinética, a
sertralina  inibe a CYP2D6 responsavel pela
metabolizagdo da risperidona, aumentando seus niveis
e por consequéncia, seus efeitos toxicos (13,15,18). Ja
a interacdo farmacodindmica ocorre por antagonismo
competitivo, pois, o mecanismo de acdo da sertralina ¢
inibir a receptagdo da serotonina, deixando o
neurotransmissor mais tempo na fenda sinaptica para
atuar nos seus receptores, pos-sinapticos excitatorios e
a risperidona € um antagonista desses receptores, como
o SHT2A, interferindo na acdo da sertralina
(13,14,15,18).

O enalapril, uma pro-droga que por reagdes
hidroliticas € transformado em metabdlito ativo; o
enalaprilato (14), associado com risperidona, pode
ocasionar em interag@o de potencializacdo e resultar em
diminuicdo da pressdo e hipotensdo ortostatica, uma
RAM, pois a risperidona deprime a repolarizagdo
cardiaca que se reflete no intervalo QT, além de ser
antagonista ol e 02, promovendo o bloqueio da
vasoconstricdo mediada pelos receptores o. Ja o
enalapril ¢ indicado para reduzir a resisténcia vascular,
através da inibi¢do da enzima conversora de
angiotensina (4,13,15,17), como consequéncia o idoso
apresentara tonturas e vertigens o que aumentara o
risco de quedas e fraturas (15,17).

Entre as interagdes medicamento-etanol
encontram-se as intera¢cdes com diazepam, clonazepam
e risperidona, pois durante o periodo da pesquisa foi
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observado que o idoso A consumia alcool em horarios
pré-determinados, pois ele encontrava-se em terapia
psicologica de redugdo de consumo, o que contempla o
tratamento que preconiza a reducdo de danos (19), e
estes horarios eram proximos aos horarios de
administragdo dos farmacos citados.

O etanol ¢ um modulador alostérico do
receptor GABAA, que independe do GABA enddgeno
e aumenta o tempo de abertura do canal de cloreto. Sua
associagdo com os BZD causa interagdo de
potencializacdo de efeito depressor sobre o SNC, além
de comprometer as fungdes psicomotora e motora;
diminuir a atencdo e pode aumentar a depressdo
respiratoria (4).

O metabolismo do etanol ocorre por vias que
envolvem oxidagdes, primeira a acetaldeido e segunda
a acido acético. O acetaldeido ¢ um metabolito toxico
que pode causar a deple¢do da glutationa e ocasionar
hepatotoxicidade (14). A interacdo do etanol com o
paracetamol contribui para elevar o risco desta
hepatotoxicidade (17), pois na metabolizagdio do
paracetamol é gerado um metabolito toxico, o N-acetil-
p-benzoquinona- imina que deve ser inativado por
conjugacdo com a glutationa, porém com a sua
deplecdo (mediada pelo acetaldeido) ha um acimulo do
metabdlito toxico que reage com constituintes
nucleofilicos do hepatocito(14)

Uma associagdo Dbenéfica, medicamento
alimento, encontrada entre os farmacos utilizados pelo
Idoso A, esta no uso de acido acetilsalicilico apos o
almoco, pois neste horario ha redugdo do pH gastrico
facilitando a absor¢do do farmaco (4,15)

O idoso B possui as seguintes patologias:
Depressdao parcial, insuficiéncia cardiaca congestiva
(ICC), dislipidemia, fibrilagdo atrial e osteoporose.
Foram encontradas 5 IM e duas destas ocasionaram em
hipotensdo, conforme descrito em evolugdo médica,
levando ao surgimento de uma RAM. Em detalhe na
tabela 2 os horarios de administracdo e medicamentos
de uso continuo.

Entre as possiveis interagdes encontradas no
idoso B destacam-se as intera¢des de somagdo. O uso
concomitante de enalapril e espironolactona ¢ muito
comum na pratica clinica, principalmente como redutor
de mortalidade na ICC (17).

Porém a associagdo do enalapril, inibidor da
enzima conversora da angiotensina (ECA) e
espironolactona, diurético poupador de potassio que
age no ducto coletor, pode causar hipercalemia, mesmo
quando administrado um diurético que causa deplecao
de potassio, como a furosemida, farmaco também
utilizado pelo idoso. A inibi¢do da ECA resulta na
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diminuicdo da secrecdo de aldosterona e da excrecdo de
potassio, o que pode elevar os niveis do potassio sérico
somado com a agdo dos diuréticos poupadores de
potassio  (13,17,18). Alguns sintomas  de
hiperpotassemia sdo: irritabilidade do miocardio,
arritmias, confusdo mental, fraqueza dos musculos
respiratérios e cardiacos (20).

Tabela 2: Medicamentos de uso continuo do Idoso B

administracdo | Medicacéo

6h00 omeprazol 40mg
carvedilol 25 mg ; espironolactona
25 mg;

8h00 enalapril 10mg ; furosemida 40 mg;
isossorbida 10 mg; dimeticona 40
mg

12h00 carbonato de calcio 500mg

14h00 furosemida 40 mg

16h00 dimeticona 40 mg

carvedilol 25 mg; varfarina 2,5 mg

em dias alternados; sinvastatina 80

18h00

mg

carbonato de célcio 500 mg
20h00 isossorbida 10 mg
22h00 dimeticona 40 mg

Fonte: Prescrigdes médicas do periodo de fevereiro de
2010 a fevereiro de 2011

A associagdo do carvedilol, antagonista dos
receptores ol; B1; B2, com furosemida, diurético de
alca, ou com espironolactona também ¢é muito
frequente. Essa co-administragdo pode desencadear
hiperglicemia e hipertrigliceridemia, e merece atengao,
visto que o idoso ja apresenta hiperlipidemia. Além
disso, os diuréticos poupadores de potassio podem
prolongar o intervalo QT e promover arritmias (17).

O uso da furosemida com enalapril promove
uma interagdo de somagdo, todavia pode mediar uma
interagdo de potencializagdo, pois o enalapril pode
atenuar o aumento da excre¢do urinaria de sddio
causada pela furosemida, com isso a co-administracao
promove hipotensao e hipovolemia (17,18).

Outra interagdo de potencializagdo verificada
ocorre entre o enalapril e 0 mononitrato de isossorbida,
que quando metabolizado libera o6xido nitrico, este
ativa os receptores guanilato ciclase citosolicos o que
resulta em vasodilatagdo (15). O enalapril pode
potencializar o efeito vasodilatador e hipotensor da
isossorbida, além de reduzir a resisténcia vascular
sistémica e do trabalho cardiaco, aumentando ainda
mais a eficacia da isossorbida (17).

Infarma, v.25, n.1, 2013

Diante das interacdes apresentadas,
evidenciou-se durante o periodo da pesquisa, que o
idoso B apresentou uma reagdo adversa a
medicamentos, ou seja, teve crises de hipotensdo,
sendo necessaria a mudanca de posologia de alguns
farmacos, conforme descrito em evolu¢do médica.

Na associacdo da varfarina; anticoagulante
que atua bloqueando a epoxido redutase, que medeia a
regeneracdo da vitamina K reduzida, com carvedilol e a
sinvastatina; inibidora da enzima HMG CoA redutase,
foi evidenciada interacdo farmacocinética que
compreende a distribuigdo de farmacos (13,18). A
varfarina apresenta taxa de ligagdo a albumina de 99%,
portanto desloca os outros farmacos resultando em
aumento da concentragdo plasmatica livre e eleva a
biodisponibilidade com intensificagdo das respostas
farmacoldgicas, tanto terapéutica quanto toxica
(4,13,15).

O idoso C apresenta hipotireoidismo, esteatose
hepatica, deficiéncia de vitamina B12, depressdo,
DPOC tabagico, gastrite atrofica e ¢ etilista. Constatou-
se 4 IM medicamento medicamento ¢ 2 IM
medicamento etanol. Na tabela C encontram-se
horarios de administragdo e as medicagdes de uso
continuo. A interagdo mais relevante no Idoso C ocorre
com a administragdo de um medicamento, que tem em
sua composi¢do a combinagdo de 30mg de codeina e
500 mg de paracetamol, associado a mais 500 mg de
paracetamol, pois ao observar os horarios de
administragdo destes farmacos, verifica-se uma
dosagem excessiva de paracetamol. A dose diaria
segura do paracetamol é de 4g ou de 2g para usuarios
de etanol (15) e este idoso utiliza 3,500g diario, logo as
enzimas que catalisam as reagdes normais de
conjugacdo podem estar saturadas, o que leva as
oxidases de fung@o mista converterem o paracetamol
em um metabolito toxico, o N-acetil-p-benzoquinona-
imina (14). A glutationa é responsavel em inativar este
metabolito, porém este idoso apresenta esteatose
hepatica, a qual leva a um comprometimento das
fungdes hepaticas e por ter sido etilista cronico, sugere-
se que ha uma deplecdo dos niveis de glutationa,
situacdo esta, que contribui para a presenca do
metabolito toxico e consequente hepatotoxicidade (13).

As interagdes medicamento-etanol estdo
associadas com o uso do clonazepam, trazodona,
codeina e resultam em interagdes de potencializagdo do
efeito depressor do SNC (17). A associaggo do etanol e
paracetamol resulta em hepatotoxicidade, pois o etanol
¢ indutor enzimatico e ira interferir na metabolizacao
do paracetamol aumentado os niveis do N-acetil-p-
benzoquinona- imina (14). Este idoso também encontra
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- se em terapia de reducdo de danos e tém horarios pré-
estabelecidos para consumir bebidas alcodlicas fora da
institui¢do e estes horarios sdo proximos aos da
administracdo dos farmacos supracitados.

Tabela 3: Medicamentos de uso continuo do Idoso C

administracao Medicacéo
omeprazol 40mg; levotiroxina 75

6h00 meg
codeina 30mg + paracetamol
500mg

7h00 domperidona 1 mg

2h00 venlafaxina 150mg; paracetamol
500 mg

11h00 domperidona 1 mg

i +

12h00 codeina 30mg + paracetamol
500mg

16h00 paracetamol 500 mg

17h00 domperidona 1 mg

i +

18000 codeina 30mg + paracetamol
500mg

20h00 trazodona 100 mg; clonazepam 0,25
mg
paracetamol 500 mg;

22h00 codeina 30mg + paracetamol
500mg

Fonte: Prescrigdes médicas do periodo de fevereiro de
2010 a fevereiro de 2011

A codeina, agonista do receptor m inibitorio
do plexo mioentérico, diminui a velocidade de
esvaziamento gastrico e a motilidade intestinal (4,14).
Portanto ¢  possivel haver uma interagdo
farmacocinética de absor¢do na combinagdo de codeina
e paracetamol com levotiroxina.

A venlafaxina, inibidor de recaptagdo da

serotonina ¢ noradrenalina, ¢ inibidor da enzima
CYP3A4 que ¢ responsavel pela metaboliza¢do do
paracetamol (15). Ha de se considerar que a co-
administracdo desses farmacos produz uma interacdo
farmacocinética de biotransformagdo por mecanismo
de inibigdo enzimatica.
Verifica-se também uma interagdo farmacodindmica de
potencializacdo do clonazepam com a trazodona,
antidepressivo atipico com agdo hipnética, aumentando
os efeitos hipnéticos (18).

CONCLUSOES

Ao analisar os farmacos prescritos aos 3
idosos, observou-se a presenga de 17 possiveis
interagbes medicamentosas. A  maioria  dessas
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interacdes pode comprometer a seguranca e a eficacia
terapéutica, logo diminuira a efetividade do tratamento
e a qualidade de vida do idoso. Portanto sugere-se
buscar medidas preventivas que possibilitem a:
substituicdo dos farmacos, reducdo de doses ou
distanciamento dos horarios de administragdo, através
de solugdes cabiveis que ndo acarretem custos ou
recursos adicionais a institui¢ao.
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