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EFEITOS ADVERSOS E COLATERAIS DE FARMACOS OPIOIDES
ASSOCIADOS A ANESTESIA E AO MANEJO DA DOR POS-
OPERATORIA EM CIRURGIAS BARIATRICAS: Uma revisdo da
integrativa literatura

ADVERSE AND SIDE EFFECTS OF OPIOID DRUGS ASSOCIATED WITH
ANESTHESIA AND POSTOPERATIVE PAIN MANAGEMENT IN BARIATRIC
SURGERY: AN INTEGRATIVE REVIEW OF THE LITERATURE

RESUMO

Sabe-se que 0s riscos cirlrgicos e anestésicos, de forma geral, sdo mais elevados nos individuos
obesos em comparagdo aos nao obesos. A obesidade esta relacionada a um maior risco de
depresséo respiratoria e maior chance de hiperalgesia se usado opioide como uma das formas
de sedacdo. Nesse contexto, esta revisdo de literatura tem como objetivo avaliar o risco do uso
de opioides como anestésico em cirurgias bariatricas e também no manejo da dor pds-
operatoria. Para isso, reunimos nesta revisdo integrativa evidéncias cientificas dos altimos 5
anos relacionadas ao mecanismo de acdo dos farmacos opioides e a conducdo dos
procedimentos anestésicos e analgésicos nas cirurgias bariatricas, de modo a evitar
complicacOes e iatrogenias. Este estudo também versa na compreensdo do manejo anestésico
livre de opioides como medida alternativa da anestesia classica. Apos a analise dos 24 artigos
que foram incluidos nesta revisao, os resultados apontaram que apesar dos obesos apresentarem
maior risco de complica¢des, como depressdo respiratoria, nauseas e vomitos no pos-operatorio,
quando sdo usados opioides nos procedimentos anestésicos, ndo foi possivel estabelecer a
superioridade da anestesia sem opioides (OFA) nas cirurgias bariatricas, sendo necessarias
novas pesquisas a respeito desse tema.

Palavras-chave: Cirurgia Bariatrica. Analgésicos opioides. Efeitos adversos.

ABSTRACT

It is known that surgical and anesthetic risks are generally higher in obese individuals compared
to non-obese ones. Obesity is related to a higher risk of respiratory depression and a greater
chance of hyperalgesia if opioids are used as one of the forms of sedation. In this context, this
literature review aims to assess the risk of using opioids as an anesthetic in bariatric surgery and
in postoperative pain management. To this end, we gathered scientific evidence related to the
mechanism of action of opioid drugs, thus elucidating the safest way to conduct anesthetic and
analgesic procedures in bariatric surgeries, to avoid complications and iatrogenesis. This study
also focuses on understanding opioid-free anesthetic management as an alternative to classical
anesthesia. After analyzing the 24 articles that were included in this review, the results showed
that although obese people are at greater risk of complications, such as respiratory depression,
nausea and vomiting in the postoperative period, when opioids are used in anesthetic
procedures, it was not possible to establish the superiority of opioid-free anesthesia (OFA) in
bariatric surgeries, requiring further research on this topic.

Key-words: Bariatric Surgery. Opioid. Adverse effects.



INTRODUCAO

A obesidade € uma doenca sistémica cronica que diminui a qualidade e a expectativa de
vida e, simultaneamente, aumenta a morbimortalidade perioperatdria dos pacientes (Belcaid et
al., 2019). O seu inicio precoce estd notadamente associado ao desenvolvimento de
comorbidades cardiovasculares e metabdlicas, com manifestaces pré-clinicas ocorrendo na
adolescéncia e, por fim, levando ao aumento da mortalidade na vida adulta. E importante
pontuar que com o aumento da prevaléncia global dessa comorbidade, hd um crescente nimero
de pacientes obesos que estdo sendo submetidos a uma ampla variedade de cirurgias eletivas e
de emergéncia (Twig et al., 2016).

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS, 2015), entre 1980 e 2014, a
prevaléncia da obesidade mundial quase dobrou, sendo os disturbios relacionados a obesidade
as principais causas de morbimortalidade nessa populacdo. Nesse contexto, cada vez mais
individuos estdo em busca da gastroplastia, visando uma melhora na qualidade de vida (Nudel
et al., 2018). Ocorre que 0s riscos cirirgicos e anestésicos sdo maiores no paciente obeso em
relacdo ao ndo obeso, uma vez que ha, por exemplo, um maior preditor de via aérea dificil,
depresséo respiratoria, como também maior chance de hiperalgesia se usado opioide como uma
das formas de sedacdo, e também ha uma menor modulacdo da resposta imune em pacientes
com obesidade (Schnittker et al., 2020; Schafer et al., 2011; Heil et al., 2017).

Faz-se necessario compreender que a anestesia de modo intravenoso total (TIVA) é
uma técnica em que a administragéo é feita apenas por via intravenosa na auséncia de quaisquer
agentes anestésicos inalatérios e é o tipo de anestesia utilizada nas cirurgias bariatricas.
Nessas cirurgias a sedacdo completa do paciente se faz necessaria, podendo ou ndo ser feito o
uso do opioide. As principais drogas utilizadas nesse tipo de anestesia sdo: morfina, fentanil,
cetamina, dexmedetomidina, propofol e midazolam (Chaouch, et al., 2022; Campos-perez et
al., 2022).

A anestesia livre de opioides (OFA) consiste em uma técnica na qual ndo ha
administracdo de opioide sistémico, neuraxial ou intracavitario intraoperatorio, ela busca
reduzir e prevenir 0s riscos associados ao uso de opioides, como depressdo respiratoria,
fraqueza muscular faringea, inotropismo negativo, rigidez muscular central, nduseas, vomitos,
constipagdo, retencdo urinaria, sonoléncia, hiperalgesia, entre outros (Campos-Perez et al.,
2022; Malo et al., 2020).

A presente revisao de literatura visa evidenciar através da literatura médica cientifica os
maiores riscos associados & obesidade no uso de opioides para realizacdo das cirurgias

bariatricas. Além de esclarecer se a OFA é capaz de reduzir e prevenir 0s riscos cirirgicos e



anestésicos dos individuos submetidos a cirurgia bariatrica e se ha respaldo para sua utilizacéo

em substituicdo as anestesias com opioides sistémicos.

METODOLOGIA

Este artigo consiste em uma revisdo de literatura integrativa acerca do uso de farmacos
opioides durante o procedimento anestésico e para 0 manejo da dor pds-operatdria nas cirurgias
bariatricas. Nas estratégias de buscas foram utilizados termos de indexacdo especificos
(Descritores em Ciéncias da Saude - DeCS). As bases de dados pesquisadas foram Pubmed,
BVS e ScienceDirect, com a incluséo dos seguintes indexadores: "Opioids" AND “Adverse
reactions” AND “Bariatric surgery”. A busca também foi realizada com os seguintes filtros:
texto na integra, estudos realizados em humanos e publicados nos ultimos 5 anos.

Os critérios de inclusdo, foram artigos em inglés e espanhol nos dltimos 5 anos, com
seus textos completos disponiveis na integra, excluindo-se, por conseguinte, aqueles que nédo
fossem escritos nos referidos idiomas, que tivessem sido publicados ha mais de 5 anos ou que
ndo permitissem o0 acesso irrestrito ao seu contetdo.

Foram identificados 24 registros sobre o tema na base de dados Pubmed, 12 na
plataforma BVS e 70 na ScienceDirect, totalizando 106 estudos. Apos a analise dos titulos e
resumos dos artigos, juntamente com a exclusdo das publicacdes duplicadas e das que nédo
tratassem da relacdo do uso de opioides durante a anestesia da cirurgia bariatrica, restaram 24
artigos, sendo 12 do Pubmed, 5 da BVS e 7 da Science Direct.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O procedimento de cirurgia bariatrica representa, atualmente, o tratamento mais eficaz
para a obesidade, capaz de resolver a maioria das comorbidades (Malo, et. al, 2020). Cabe
destacar, que € de suma relevancia ter uma boa indicacdo desse tipo de cirurgia, devendo-se
pontuar o bindmio risco/beneficio deste procedimento cirurgico (Stelnberg et al., 2021, Eipe, et
al., 2022).

Atualmente, a cirurgia bariatrica é quase que totalmente realizada por laparoscopia e é
a cirurgia eletiva mais comumente realizada nos pacientes obesos, pois € menos invasiva e tem
menor chance de infecgdo, ja que ndo ha grandes incisdes na cavidade abdominal (Eipe et al.,
2022). Assim, a laparoscopia é o padréo ouro na cirurgia bariatrica, com reducdo do tempo de

internacdo hospitalar (Malo, et. al, 2020).



Cabe destacar que, de forma geral, inclusive na laparoscopia, 0s riscos cirlrgicos e
anestésicos sdo mais elevados nos pacientes obesos quando comparados aos nao obesos, dado
que, de acordo com Wynn-Hebden et al., 2020, a obesidade aumenta significativamente o risco
perioperatorio quando o indice de massa corpérea (IMC) é >40 kg/m? ou quando esta
associada a comorbidades significativas. Esses individuos quando submetidos a cirurgia
bariatrica com uso de opioides tém maior chance de apresentar efeitos imunomoduladores
indesejados. Isso ocorre, pois a obesidade produz uma inflamacéo crénica, que também esté
ligada a um aumento de fatores pré-inflamatdrios circulantes, como IL-6 e TNF-a. E esses
agentes anestésicos podem alterar essa resposta imune ja afetada nos pacientes obesos (Heil et
al., 2017).

Nesse sentido, Liang et al., 2016, esclarece que essa atividade imune, principalmente
mediada por opioides, pode ter efeitos imunossupressores, imunoestimulantes ou ambos. Uma
das explicacgdes para o surgimento desses efeitos sdo 0s mecanismos que estdo envolvidos nessa
resposta inflamatdria, que inclui a acdo direta nas células inflamatorias, a qual vai alterar a
liberacdo de algumas citocinas, com maior expressao do receptor de citocinas, acdes citotoxicas
ou fagocitose e, por fim, a transcricdo ou traducdo de mediadores de proteinas (Loop et al.,
2005; Schneemilch et al., 2005).

Ademais, os individuos obesos apresentam maior probabilidade de desenvolver
vOmitos e nauseas no pos-operatdrio, esta complicacdo é a causa mais comum de readmissao
hospitalar nos 30 primeiros dias do pos- operatorio de cirurgias bariatricas; além de risco mais
elevado para depressdo respiratoria (Heil et al., 2017; Kushner et al., 2020). Cabe frisar ainda,
que o0s opioides tém outros efeitos adversos significativos, como constipacdo, sedacao
excessiva, obnubilacdo, tontura e dependéncia. Muitos pacientes também experimentam uma
hiperalgesia paradoxal, o que ainda ndo € bem compreendido, devido ao pouco entendimento
acerca do mecanismo de acdo dos opioides no sistema nervoso central e na plasticidade neural
(Stephan, et. al, 2016).

Note-se que, de modo semelhante aos outros procedimentos eletivos, a cirurgia
bariatrica necessita de uma analise e preparo no pré-operatorio, pois de acordo com Eipe et al.,
2022; Stenberg, 2021; Belcaid et al., 2019 é de grande importancia esse acompanhamento
prévio, ja que foi relatado que ha triagem de outras comorbidades, além da obesidade que de
alguma forma possa ser otimizada e, destarte, possa impactar de forma positiva no
intraoperatorio sem a descompensagdo do paciente, assim como no periodo peri e pos-
operatério com o manejo da dor. Como exemplo desta otimizagdo tem-se os pacientes com
apneia obstrutiva do sono de classe moderada a grave que permanecem sem diagndstico ou

tratamento, quando detectados esses casos, 0 profissional deve evitar uma abordagem centrada



em opioides para o controle da dor no periodo perioperatério (Reeve & Kennedy, 2022; Eipe et
al., 2022), pois, os opioides prejudicam a resposta ao despertar, pioram o grau de obstrugéo das
vias aéreas e reduzem a frequéncia respiratoria, assim como o esforgo ventilatério com periodos
crescentes de apneia que podem desencadear cascatas de disturbios fisiolégicos complexos.
Esse comprometimento ventilatorio induzido por opioides, foi mencionado como efeito adverso
respiratério no poés-operatorio das cirurgias bariatricas. (Budiansky et al., 2017; Eipe et
al., 2022).

Afora as complicac6es do pds-operatdrio, também sdo vistas complicagdes cronicas. De
acordo com a escala da dor da OMS, ha uma divisdo dos analgésicos direcionados a “dor
nociceptiva” em trés etapas, sdo elas: analgésicos fundamentais (acetaminofeno e anti-
inflamatdrios ndo esteroides (AINES), opioides fracos e opioides fortes (Budiansky et al.,
2017). Com isso, foi analisado por Jena et al, 2016; Sun et al., 2016 que em pacientes
cirargicos sao frequentemente prescritos opioides para tratar a dor aguda ap6s uma cirurgia de
grande porte, e que cerca de 6-7% desses individuos tendem a desenvolver o uso crénico de
opioides (CPOU) (Brummett et al., 2017).

Em um estudo publicado em 2020 por Maciejewski et al., foi identificado que apos a
cirurgia bariatrica foram encontradas taxas de inicio de uso cronico dos opioides em um ano de
4%, 6% e 6,3%. Um unico estudo analisou o inicio de CPOU a longo prazo, constatando que
14,2% dos pacientes bariatricos estavam usando opioides cronicamente 7 anos apos a cirurgia,
0 que fez concluir que a cirurgia bariatrica, principalmente para aqueles submetidos a cirurgia
bypass gastrico em Y-de-Roux (RYGB), possuem um risco aumentado na alteracdo da
farmacocinética na absorcdo da morfina oral, que é usada como um dos principais opioides para
a analgesia no pdés-operatorio, levando a um maior risco de desenvolver o uso crénico de
opioides (Svensson et al., 2022; King et al., 2017). Contudo, outros fatores podem justificar o
abuso de opioides por pacientes submetidos a cirurgia bariatrica, como dor crénica antes do
procedimento cirdrgico e distdrbios psiquiatricos (Svensson et al., 2022).

Nesse contexto, tendo em vista 0 uso rotineiro dos opioides nos procedimentos
anestésicos € preciso pontuar a farmacodinamica dessas drogas, as quais possuem trés tipos
principais de receptores: p, 9, K, que sdo todos ligados as proteinas G inibitorias. Onde o
receptor do tipo p (MU) apresenta dois subtipos, o subtipo 1 que é responsavel pelos sintomas
de analgesia, euforia e depressdo, ja o 2, tem como funcdo mediar os efeitos gastrointestinais.
J& o do tipo o (Sigma), tem como associacdo as mudangas de humor e possivelmente de
alucinagdes. Por fim, o receptor do tipo k (Kappa), medeia a analgesia, sedagao, miose, disforia

e sintomas psicomiméticos (Braganga, 2017). O efeito da ativagdo dessa proteina desencadeia



inimeros eventos: reducdo na producdo de monofosfato de adenosina ciclico (AMPc),
fechamento de canais de célcio voltagem dependentes e estimulo ao efluxo de potassio que ira
resultar em uma hiperpolarizacdo celular (Figura 1). Uma vez que os opioides atuam reduzindo
estimulo do circuito nociceptivo-medular-autonémico (circuito NMA), que é composto pelo
corno dorsal da medula espinhal, o trato espinorreticular, os circuitos de excitacdo do tronco
cerebral e as vias eferentes simpatica e parassimpatica (Egan et al., 2019). Assim, o efeito final
desse processo é a reducdo da excitabilidade neuronal, resultando em reducdo da
neurotransmissao de impulsos nociceptivos e consequente sedacéo e analgesia (Nysora, 2023).

Figura 1. Desenho esquemédtico ilustrando o mecanismo de agdo da anestesia com
opioides.
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por mitégenos. Fonte: Adaptado e traduzido de The New York School of Regional Anesthesia (NYSORA).

De acordo com Gaszynski e colaboradores, em um estudo de 2004, realizado em
individuos com obesidade, o fentanil e remifentanil podem ser usados com seguranca nos
procedimentos, mas ha uma maior taxa de nauseas e vomitos no pds-operatorio (NVPO), assim
como de dor nos grupos que fizeram o uso do remifentanil. Esses sintomas ocorrem devido aos
receptores opioides e antagonistas serotoninérgicos que atuam no centro do vomito, localizado
na formacgdo reticular lateral na medula, que recebe aferéncias da zona quimiorreceptora
(assoalho do 4° ventriculo) (Lages et al., 2005). Também foi analisado por Lages et al., 2005,

que o aparecimento desses sintomas € influenciado por alguns fatores que variam desde a



prépria anestesia, até a apresentacdo de hipotenséo arterial, durante a induc&o, o uso de opioides
no pos-operatorio, assim como 0s casos em que a analgesia nao foi eficaz.

Cabe destacar uma metanalise de ensaios clinicos randomizados a qual evidenciou que
0 uso do opioide metadona no intraoperatorio resultou na redugdo da dor e do uso de morfina
no pés-operatério (Machado, et al., 2019). No mesmo sentido, Machado et al., em outro
estudo realizado em 2018, comparou o0 uso de metadona com o de fentanil em pacientes
submetidos a cirurgia bariatrica e concluiu que o grupo que utilizou metadona teve menos dor
no poOs-operatorio e necessitou menos do uso de morfina. Por sua vez, estudo de Silva et al.,
2022, mostrou que apesar de ter concluido que o uso de metadona apontou para uma menor

incidéncia de dor no p6s-operatorio, houve mais casos de hipotensdo no intraoperatorio, ndo

sendo possivel estabelecer a superioridade do uso da metadona no intraoperatorio.

Quadro 1. Comparativo dos parametros farmacoldgicos das principais drogas opioides.

CONSEQUENCIAS
FARMACOS APLICACAO | FARMACOCINETICA | FARMACODINAMICA NO POS-
CLINICA OPERATORIO
FENTANIL ANALGESIA | MEIAVIDA1-2H INTERAGE COM O MENOS NAUSEAS,
SEDACAO 500 VEZES MAIS RECEPTOR M-OPIOIDE. CONSTIPAGAO,
LIPOSSOLUVEL QUE A 50 A 100 VEZES MAIS DEPRESSAO
MORFINA, POR ISSO POTENTE QUE A RESPIRATORIA. EM
TEM RAPIDA E MORFINA NOS DOSES MUITO
EXTENSA RECEPTORES p- ALTAS: PROFUNDA
DISTRIBUICAO OPIODES. TEM MENOR SEDACAO,
SISTEMICA AFINIDADE COM 0S INCONSCIENCIAE
RECEPTORES AE k. RIGIDEZ MUSCULAR
REMIFENTANIL ANALGESIA, | MEIA-VIDACURTA3-10 | ANALOGO AO TREMORES,
SEDACAO MINUTOS FENTANIL, AGE NOS RAPIDA
RAPIDAMENTE RECEPTORES p- RECUPERACAO,
DEGRADADO POR OPIODES, SENDO UM COM POUCA
ESTERASES POUCO MENOS ANALGESIA
PLASMATICAS E POTENTE. RAPIDO RESIDUAL.
TECIDUAIS. INICIO DE ACAO. NAO
LIBERA HISTAMINAS.
MORFINA ANALGESIA, | MEIAVIDA3-4H ATIVACAO DA ZONADE | NAUSEAS,
SEDACAO EXTENSAMENTE GATILHO VOMITOS,
METABOLIZADA PELA QUIMIORRECEPTORA DEPENDENCIA,
MUCOSA INTESTINALE | DO TRONCO TOLERANCIA.
FIGADO EM MORFINA 3- | ENCEFALICO +
GLUCURONIDEO (M3G, | COMPONENTE
70%) E MORFINA 6- VESTIBULAR




GLUCURONIDEO (M6G,
10%)

LIGA-SE
EXTENSAMENTE AS
PROTEINAS
PLASMATICAS. COMO
SUBSTANCIA BASICA,
SUA LIGACAO OCORRE
PREDOMINANTEMENTE
A A-GLICOPROTEINA
ACIDA. COMO SE TRATA
DE UMA PROTEINA
PLASMATICA QUE
AUMENTA EM REAGCOES
DE FASE AGUDA, ESSA
VARIABILIDADE PODE
DETERMINAR A
VARIACAO DA
CONCENTRACAO
PLASMATICA DO
FARMACO

RECEPTOR N-METIL-
ASPARTATO (NMDA) E
INIBIDOR DA
RECAPTAGAO DE
SEROTONINAE
NORADRENALINA NO
SISTEMA NERVOSO
CENTRAL.

TRAMAL ANALGESIA, | MEIA VIDA 2-3H ESTIMULACAO DE TONTURAS,
SEDACAO ALTA RECEPTORES ALFA-2- NAUSEASE

BIODISPONIBILIDADE ADRENERGICOS. VOMITOS.
ORAL (70%) QUE PODE INIBICAO DA A CONSTIPACAO E
SER AUMENTADA (ATE | RECAPTACAO MENOS
100%) PELO USO NEURONAL DE FREQUENTE.
CONTINUO E REDUCAO | NOREPINEFRINA, VIAS
DO EFEITO DE DESCENDENTES
PRIMEIRA PASSAGEM. NOCICEPTIVAS E
METABOLIZADO PELO POTENCIALIZA A
FIGADO ATRAVES DA LIBERACAO DE
DEMETILAGCAO EM SEROTONINA.
DIVERSOS
METABOLITOS, DESSES
APENAS O O-
DESMETILTRAMADOL
POSSUI ACAO
ANALGESICA.

METADONA ANALGESIA, | TEM UMA MEIA-VIDA FORTE AGONISTA DO TONTURAS,

SEDACAO DE ELIMINAGAO LONGA | RECEPTOR u-OPIOIDE, NAUSEAS,

DE 24 A 36 HORAS. ANTAGONISTA DO VOMITOS,

DEPENDENCIA,
REDUCAO DE DOR
NO POS-
OPERATORIO,
MENOS SINTOMAS
DE ABSTINENCIA.

Como os opioides tém influéncia bidirecional na maioria dos aspectos da resposta

imune, associada a leucocitos, macréfagos, mastacitos, linfocitos e células NK, com maior risco




de complicacGes nos pacientes obesos, tém-se estudado a possivel superioridade da anestesia
sem opioides (OFA) nas cirurgias bariatricas (Torre, et. al, 2022). Um estudo de metanalise foi
capaz de demonstrar um menor indice de dor associado a um menor risco para nauseas e
vOmitos no pds-operatorio das cirurgias bariatricas dos pacientes que se submeteram a OFA em
comparacdo com o grupo controle (Hung, et. al, 2022). A OFA estd surgindo como uma
estratégia de manejo anestésico para dor aguda com outros grupos de drogas que supostamente
ttm um efeito analgésico comparavel sem afetar o sistema imunolégico, como a
dexmedetomidina (Campos-pérez, et. al, 2022). Visto que esta droga ¢ um agonista o-2
adrenérgico super seletivo, com efeito sedativo, e, mesmo em doses elevadas, estudos apontam
que ndo é acompanhada com efeito de depressdo respiratdria, permitindo um despertar mais
rapido e pacientes mais cooperativos, tornando a dexmedetomidina muito Gtil para promover
sedacdo durante o intraoperatdrio, assim como também analgesia no pdés-operatorio (Warren, et
al, 2016).

Embora esforcos tenham sido feitos para desenvolver diretrizes ou protocolos
padronizados para cuidados anestésicos em pacientes com obesidade, uma técnica ideal de
anestesia ou combinacdo de drogas ainda é desconhecida (Campos-pérez, et. al, 2022). E
mesmo com diversos estudos sobre anestesia sem opioides (OFA), alguns deles com resultados
que evidenciam melhora das dores, nauseas e vOmitos ainda s@o necessarios estudos com

metodologias mais robustas a respeito desse tematica (Hung et al., 2022).

CONCLUSAO

A partir dos resultados obtidos ao longo deste artigo, conclui-se que € comum a presenca
de complicacdes, como: nduseas, vomitos, dores e constipacdes no periodo do pds-operatorio,
devido ao uso dos farmacos opioides em pacientes submetidos ao procedimento da
gastroplastia, sendo a obesidade um fator de risco para tais efeitos.

Outro dado digno de nota, foi o crescimento da anestesia livre de opioides (OFA), a qual
apresenta bons resultados em alguns estudos pontuados neste artigo. Contudo, ainda héa
necessidade de novas pesquisas a respeito desse tema para que se possa estabelecer a
superioridade da OFA frente aquelas que utilizam esses farmacos, bem como a possivel
superioridade de alguns tipos de opioides frente a outras drogas dessa mesma categoria, como

no caso de metadona versus fentanil.
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ANEXO

Conforme as normas estabelecidas por esta instituicdo de ensino superior, a presente
revisdo integrativa sera submetida na revista Brazilian Journal of Health Review,
que apresenta CAPES/Qualis: B3 (Medicina Il) e ISSN (online): 2595-6825. As
normas para submissdo bem como as instrucdes para autores estdo detalhadas a
sequir.
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