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Levando-se em conta os atuais dados nacionais, percebe-se que a mortalidade por
sepse no pais, mormente em hospitais publicos vinculados ao Sistema Unico de
Saude (SUS), é muito elevada e bastante acima da mortalidade mundial. Esse fato,
por si soO, justifica a necessidade de melhor entendimento das razbes dessa alta
mortalidade. Entretanto, os dados disponiveis dos estudos epidemiolégicos ate hoje
realizados de forma multicéntrica no pais concentram-se nas regifes Sul e Sudeste,
regibes onde 0 acesso e a qualidade do sistema de salde como um todo sao
consideradas melhores do que aquelas providas nas regides Centro-Oeste, Nordeste
e Norte. Além disso, esses estudos avaliaram apenas pacientes admitidos em
unidades de terapia intensiva. O presente estudo tem como objetivo avaliar a
prevaléncia, a adequacdo do tratamento e a mortalidade da sepse grave e choque
séptico nas unidades de terapia intensiva dos hospitais brasileiros em todas as regides
do pais. Além disso, procurar-se-a avaliar também os pacientes internados em
enfermarias e no pronto socorro. Sera formada uma coorte prospectiva num anico dia
em todas as instituices envolvidas. Nesse dia, todos os pacientes com sepse grave e
choque séptico admitidos ou internados nas unidades de terapia intensiva e,
idealmente também no pronto socorro e nas enfermarias, serdo incluidos. Nos
hospitais com mais de 200 leitos em que a prevaléncia nas enfermarias também v ser
avaliada, os investigadores poderdo optar por coleta de dados por meio de
amostragem. Os dados de prevaléncia, taxas de aderéncia &s medidas de tratamento
e mortalidade serdo comparados entre as diferentes regides geograficas bem como

entre os diferentes segmentos do hospital.

1.INTRODUCAO
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— caracterizar as instituicdes envolvidas no tocante a infraestrutura necesséria para o

atendimento a sepse.

3.METODOS

3.1 Desenho do estudo

Estudo transversal multicéntrico, de carater nacional, para determinar a
prevaléncia e caracteristicas de base de casos com sepse. Os casos de sepse
identificados no estudo transversal formardo uma coorte de pacientes para avaliagdo

da mortalidade e fatores progndsticos.

3.2 Planejamento de amostra

Serao incluidos aproximadamente 1100 pacientes com sepse grave ou choque
séptico. Com essa amostra sera possivel estimar a mortalidade intrahospitalar por
sepse grave/choque séptico com erro padrdo de 1,5%, assumindo uma mortalidade de
50%. Consequentemente, o intervalo de confianca (95%) sera de 6%. Esse tamanho
de amostra contempla também o objetivo secundario de detectar diferencas
significativas na mortalidade entre as regides geoecondmicas brasileiras.
Considerando-se mortalidade de 50% na regido centro-sul, seriam necessarios 422
pacientes em cada grupo para detectar um aumento de 10% na mortalidade nos
pacientes das demais regifes (amazénica e nordeste), com erro alfa de 0,05 e poder

de 90%.

No estudo BASES, a prevaléncia de sepse grave e choque séptico foi de 32
casos para cada 100 admissbes nas UTIs. (15) Portanto, estima-se ser necessario

avaliar 3335 leitos de UTI nesse estudo para que 1100 pacientes sejam incluidos.
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Estratificagcédo

As UTIs participantes serdo selecionadas por amostragem aleatéria
estratificada, objetivando-se amostrar 10% dos leitos de UTI de cada estrato. Os
estratos serdo formados conforme regido geoeconbmica, perfil institucional (hospital
privado ou publico) e nimero de leitos da UTI (=10 leitos ou >10 leitos) de forma que o
numero total de leitos de UTI em cada um deles fosse entre 100 a 500 leitos. Assim,
os estratos definidos foram: 1) Regido geoeconémica amazdnica; 2) capitais/regides
metropolitanas da regido geoecondmica nordeste; 3) cidades do interior da regido
geoecondmica nordeste; 4) regido metropolitana do Rio de Janeiro -RJ; 5) regido
etropolitana de Sdo Paulo — SP; 6) capitais/regibes metropolitanas da regido
geocondmica centro-sul (exceto Rio de Janeiro e Sdo Paulo); 7) cidades do interior da
regido geocondmica centro-sul com <100 mil habitantes; 8) cidades do interior da
regido geocondmica centro sul com 101 a 250 mil habitantes; 9) cidades do interior da
regido geocondmica centro sul com 251 a 500 mil habitantes; 9) cidades do interior da

regido geocondmica centro-sul com >500 mil habitantes.

. Para avaliacdo do namero de habitantes em cada cidade, utilizou-se os dados
obtidos por meio de consulta ao Censo Brasileiro de 2010 do Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (23). Ja a distribuicdo das UTlIs brasileiras foi obtida por meio
de consulta ao Censo de UTIls da Associacdo de Medicina Intensiva Brasileira onde
estdo cadastradas 1813 UTIs de pacientes adultos de todas as regides brasileiras,

totalizando 20731 leitos.
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Cada UTI recebeu de forma randdémica um numero. Apés a definicdo dos
estratos na base de dados contendo todas as UTIs, esses numeros foram elencados
dentro de cada estrato de forma crescente. As UTIs foram entdo selecionadas,
respeitando-se a sequencia construida de forma a preencher o numero total de leitos
requeridos para aquele estrato. Por meio dessa randomizacdo em sequencia
crescente foi também definida a sequéncia das UTIs a serem convidadas caso as

inicialmente selecionadas recusem a participacdo no estudo.

As unidades selecionadas serdo contactadas por telefone pelo Instituto Latino
Americano de Sepse e convidadas a participar do estudo. Sera claramente colocada a
importancia da aceitacdo do convite, visto que uma eventual alta taxa de recusa

poderad comprometer a estratégia de selecédo aqui descrita.

3.3 Periodo de inclusao de pacientes

Um dia. Data prevista: 11 de junho de 2013

3.4 Casuistica

Seréo incluidos os pacientes com idade acima de 18 anos identificados com
sepse grave ou choque séptico dentro das UTIs dos hospitais participantes no dia
determinado para formacdo da coorte (11 de junho). Ndo ha critérios de excluséo.
Mesmo pacientes considerados terminais ou com orientacdo para ndo investimento
pleno deverdo ser incluidos. Entretanto, esses pacientes ndo serdo analisados no
tocante a aderéncia a medidas de tratamento. Somente seréo incluidos pacientes que
se apresentarem com disfunc¢éo orgénica no dia do estudo, mesmo que o dia de inicio

da disfuncéo seja anterior a essa data.
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Sepse grave serad definida pela presenca de foco infeccioso suspeito,
associada a presenca de pelo menos um sinal de resposta inflamatéria e uma
disfuncdo organica [24]. Como sinais de resposta inflamatéria considera-se: a)
temperatura corporal >38,3° C ou < 36°C; b) frequéncia cardiaca >90bpm; c)
freqUéncia respiratdria > 20 rpm, ou PaCO, <32mmHg ou necessidade de ventilacdo
mecéanica; d) leucécitos totais > 12.000/mm3, < 4.000/mm3 ou presenca de > 10% de
formas jovens. Serdo consideradas como disfungbes organicas as abaixo

enumeradas, desde que claramente relacionadas ao evento séptico.

e Cardiovascular: hipotenséo definida como pressao arterial sistélica (PAS) < 90
mmHg OU pressao arterial média (PAM) < 70 mmHg OU necessidade de

agentes vasoativos para manter a PAS =2 90 mmHg ou a PAM = 70 mmHg.

e Respiratéria: hipoxemia com relacdo PaO,/FiO, < 300.

e Hepatica: bilirrubinas > 2 vezes o valor de referéncia.

e Renal: diurese < 0,5 mL/Kg/h durante 1 hora apds ressuscitacdo adequada de
fluidos OU aumento da creatinina em 0,5 mg/dL OU necessidade de terapia de

substituic&o renal.

¢ Hematoldgica: trombocitopenia, com contagem de plaquetas < 100.000/mm3
ou reducdo de 50% no numero de plaquetas em relagdo ao maior valor

registrado nos ultimos 3 dias.

e Metabdlica: acidose lactica com lactato > 1.5 vezes o valor normal E excesso

de base > 5 mEg/L

As instituicdes participantes deverdo definir a abrangéncia do projeto,
estabelecendo previamente se a coleta sera realizada somente nas unidades de

terapia intensiva ou estendida para as enfermarias e/ou unidades de emergéncia.
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Assim, o0s hospitais que desejarem deverdo ser cadastrados para avaliacdo
abrangente de prevaléncia. Nos hospitais com mais de 200 leitos, os investigadores
poderdo optar por coleta de dados por meio de amostragem. Nesse caso, 0 mapa de
leitos da instituicAo devera ser fornecido a instituicdo organizadora para selecao
randémica dos leitos a serem visitados. De forma geral, 30% dos leitos serdo

selecionados.

3.5 Procedimentos

Todos os dados serdo colhidos por meio de ficha clinica eletrdnica (Anexo 1).
Nessa ficha, cada paciente receberd& um numero de inclusdo progressivo,
correspondente ao centro participante. Nao seré possivel a identificagdo do paciente,
devendo cada centro preencher e armazenar localmente dados que permitam o
seguimento do paciente até a alta hospitalar, visto o desfecho primario de interesse
ser a letalidade no hospital. Cada centro participante sera classificado de acordo com
a regidao a que pertencem, a sua principal fonte de financiamento (publico, privado ou
misto) e ao seu perfil de educagdo (hospitais universitarios ou n&o). Serao
consideradas instituicdes universitarias aquelas ligadas a cursos de graduacao de
medicina. Além disso, o responséavel pela instituicdo devera preencher o questionario
visando verificar a infraestrutura disponivel para o atendimento aos pacientes sépticos

(Anexo 2).

No dia definido para formagéo da coorte, a UTI e todos os demais setores do
hospital naqueles cadastrados para avaliacdo abrangente serdo visitados para
identificacdo dos pacientes que possuam os critérios de inclusdo acima citados. As
equipes locais deverdo desenvolver estratégias para que pacientes admitidos no
decorrer do dia, apds a visita a um determinado setor (ainda que somente a UTI)

sejam corretamente identificados e incluidos. Deve ser solicitado as equipes locais que
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entrem em contato com a equipe do estudo, caso surjam novos pacientes passiveis de
inclus@o no decorrer do dia. Além disso, as equipes locais podem optar por revisitar os
diversos setores no dia seguinte. Além disso, devera ser registrado o numero de
pacientes internados na instituicdo nesse dia para calculo da prevaléncia. O momento

desse registro devera ser as 18 horas (+ 2 horas).

Havera duas formas de coleta de dados. Cada instituicdo podera optar por uma
delas. Na coleta simplificada de dados apenas as caracteristicas demogréficas, de
gravidade do paciente e do quadro séptico, bem como a adequacao do tratamento nas
primeiras 24 horas, serdo coletadas. Esses dados serdo utilizados na avaliagdo dos
fatores de risco para mortalidade. O protocolo é constituido de 2 visitas, conforme

explicitado abaixo (Figura 1).
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Defini¢cao da uTl
~ . Unidades de internagdo
abrangéncia do estudo Servicos de urgéncia

Identificacdo de todos os paciente
com diagndstico de sepse

Data oficial do estudo grave/choque séptico ainda em

(11_06_2013) disfung¢do organica nos locais de
J abrangéncia definidos

=

Inclusao
A visita 1 se refere ao dia do
Visita 1 > diagnéstico da sepse, o que pode ser
anterior ao dia 11 de junho
Preenchimento completo Preenchimento basico
] - A visita 2 se refere ao dia da
Visita 2 alta/ébito hospitalar

Figura 1 - Fluxograma com as etapas do estudo

Visita 1

A visita 1 corresponde ao dia do diagnéstico da sepse grave. Esse dia podera
ou nao ser o mesmo dia de estabelecimento da coorte, de forma que o levantamento
desses dados no prontuario podera ser retrospectivo. No caso dos setores de
urgéncia, deverdo ser incluidos pacientes que sejam admitidos durante o dia definido
(11 de junho). Pacientes que estejam nas salas de observacdo ou eventuais unidades
de internacdo ligadas ao servigco de urgéncia ndo serdo considerados como pacientes
de pronto socorro e sim provenientes de unidades regulares de internacéo.
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Nessa visita, a partir das informacfes contidas nos prontuarios, serao
determinadas as caracteristicas demograficas dos pacientes, com énfase na presenca
de comorbidades e nos diagndsticos de admisséo no hospital e, se for o caso, na UTI.
Todos os dados a respeito da infeccdo atual, tais como foco suspeito, isolamento ou
ndo do agente, caracteristica epidemioldgica (infeccdo comunitaria ou nosocomial) e

definicdo de controle do foco também serdo coletados.

Deverdo ser determinados os escores de gravidade Simplified Acute
Physiology Score 3 (SAPS 3) e Sequential Organ Failure Assessment (SOFA),
definido como SOFA DO. Esses escores se referem aos piores valores encontrados
nas 24 horas do dia em que se diagnosticou a disfung&o orgéanica (ou seja, até a 00:00
desse dia), independente do local onde o paciente estivesse internado no hospital
nesse dia (pronto socorro, enfermarias, unidade semi-intensiva ou UTI). Nenhum
exame sera colhido para fins exclusivos do protocolo. Assim, caso 0S mesmos nao
estejam disponiveis, para fins de célculo dos escores os mesmos deverdo ser
considerados normais e o fato registrado na ficha clinica. O numero total de disfungdes
organicas serd registrado considerando-se as disfuncdes presentes no dia de incluséo

(até as 00:00), de forma compativel com o critério para definicdo do SOFA de inclusao.

O momento de instalacdo da primeira disfungéo orgénica sera registrado. Esse
dia pode ou nao coincidir com o dia calendario referente ao diagnostico da disfuncéo
pela equipe de saude, ou seja, o dia da visita 1. O tempo decorrido entre esses dois

momentos serd chamado de tempo de disfungdo orgéanica.

Ainda dentro da visita 1, os pacientes que no dia 11 de junho forem
identificados nas unidades de internacdo ou servicos de urgéncia deverdo ser
acompanhados para determinacdo de eventual transferéncia para a UTI da instituicdo

devido a aquele evento séptico, ainda que em dia calendario posterior ao dia 14. A
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data e hora dessa transferéncia devera ser registrada na ficha clinica. Nenhum outro

dado necessitara ser colhido nesse intervalo de tempo.

Também serdo registradas nessa visita as informacgdes relativas ao tratamento
recebido, ou seja, nas 24 horas seguintes ao momento do diagnostico da disfungéo
organica (data da visita 1). Assim, a aderéncia aos itens de tratamento de acordo com
0 pacote de seis horas da Campanha de Sobrevivéncia a Sepse sera coletada [25]. Os
indicadores a serem avaliados encontram-se no quadro 1. Além disso, o volume total
utiizado na reposi¢cdo volémica, drogas vasoativas e suas doses, bem como a

necessidade de suporte ventilatério e renal serdo registrados.

Quadro 1 Indicadores de aderéncia a tratamento — pacote 6 horas

Indicador Descricao

Lactato Somente sera considerado o lactato colhido apds o diagnéstico de
disfuncdo orgénica, ou seja, onde se teve a intencdo de colher em
decorréncia do diagnéstico de sepse. Lactato colhido ap6s 6 horas do

momento do diagndstico também nao devem ser considerado.

Hemoculturas Somente serd considerada a coleta de hemocultura se for realizada
antes do inicio da antibioticoterapia, de forma independente do dia do
diagnoéstico da disfuncéo, pois o antibiético pode ter sido iniciado antes
da piora do quadro clinico de sepse, ou seja, do surgimento da

disfuncéo.

Antibiético A data e hora da administracdo do primeiro esquema de antibiéticos

considerado adequado para a situacao clinica deverao ser registradas.

Considerando-se como antibiéticos relacionados ao episodio atual de
sepse aqueles administrados no periodo compreendido entre 96 horas
antes do diagndstico da sepse grave e 24 horas depois desse
diagnéstico. Caso o0 esquema de antimicrobianos tenha sido iniciado
antes desse periodo a probabilidade de ineficacia é alta e, portanto,

haveria indicag&o clinica de troca.
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Infus@o de 20 ml/kg peso de cristaléides nas seis primeiras horas de
diagnostico em pacientes com lactato acima de 28 mg/dl ou com
pressdo arterial média abaixo de 65 mmHg e uso de vasopressores

naqueles que permanecerem hipotensos apos volume.

Presséo venosa Obter pressdo venosa central entre 8-12 mmHg para pacientes em

central ventilagdo espontanea ou 12-15 mmHg para pacientes em ventilagcao
mecanica naqueles que tinham niveis de lactato acima de 28 mg/dL ou
gue necessitaram vasopressores para manter pressao arterial acima de
65 mmHg.

Saturacdo venosa Obter saturacdo venosa central acima de 70% em pacientes que

cetral tinham niveis de lactato acima de 28 mg/dL ou que necessitaram
vasopressores para manter pressao arterial acima de 65 mmHg.

Visita 2

A visita final devera ocorrer no momento da alta hospitalar ou no maximo até o
dia 14 de julho de 2013. Nesse dia, devera ser registrado somente o status do

paciente vivo ou morto.

Visita complementar

As instituicbes que desejarem poderdo também preencher os dados da visita
complementar. A visita complementar corresponde ao dia calendario subsequiente ao
da visita 1. Nesse dia, deverdo ser colhidos novamente os dados relevantes para o
escore SOFA, denominado SOFA D1. Caso 0s exames necessarios nao estejam
disponiveis pela rotina de avaliagdo assistencial do paciente deve ser registrado no
prontuario a nao coleta. Além disso, o volume total utilizado na reposi¢cédo volémica,
drogas vasoativas e suas doses, bem como a necessidade de suporte ventilatorio e

renal serdo registradas.
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4 CONSIDERACOES ESTATISTICAS

Na avaliacdo do objetivo primario, prevaléncia em hospitais publicos e privados
brasileiros sera feita analise descritiva dos achados, sendo as variaveis categoricas
expressas em numero e percentagem e as variaveis continuas em suas medidas de
tendéncia central e disperséo, de acordo com a distribuicdo da variavel. Para analises
bivariadas, serdo utilizados os teste exato de Fisher ou chi-quadrado no caso de
variaveis categéricas, e T-student ou Mann-Whitney para variaveis continuas com ou

sem distribuicdo normal, respectivamente.

Para avaliar os fatores preditores de mortalidade hospitalar levaremos em
conta o efeito de “clustering”, pois as unidades amostrais sdo UTIs, enquanto que a
andlise seréa realizada no nivel dos pacientes. Portanto, utilizaremos extensdes para
regressao logistica de equagdes de estimagao generalizadas [“generalized estimating
equations (GEE) extension of logistic regression”]. Os resultados da analise
multivariada serdo expressos por population average odds ratio seguida do devido

intervalo de confianca.

Na comparacao entre regides, as instituicdes participantes serdo classificadas
de acordo com as regides geoecondmicas a que pertencem, a saber Centro-sul,
Amazobnica e Nordeste. O perfil de cada uma dessa regidbes em relacdo as
caracteristicas demograficas e do processo infeccioso, os escores de gravidade, o
tempo para admissao na terapia intensiva (nos casos pertinentes), numero e tipo de
disfuncdo orgéanica, o tempo de disfuncdo organica e a aderéncia as medidas de
tratamento adotadas serdo determinados e comparados usando 0s mesmos testes
acima descritos. A comparacao de mortalidade hospitalar conforme a regiao sera
analisada com extensdes para regressdo logistica de equacdes de estimacao

generalizadas [‘generalized estimating equations (GEE) extension of logistic
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regression”].Além disso, o desfecho mortalidade sera relacionado com o perfil
socioeconomico da cidade onde se localiza o hospital, a saber, tamanho populacional,
renda per capita, mortalidade infanti,grau de escolaridade e indice de

desenvolvimento humano.

Em relacdo aos diferentes perfis dentro do hospital, os pacientes serao
classificados em trés grupos de acordo com o local de internacao, a saber, setores de
emergéncia (Grupo 1), enfermarias (Grupo 2) e terapia intensiva/semi-intensiva (Grupo
3). As mesmas variaveis acima mencionadas serdo analisadas. Na analise inicial
serdo utilizados os mesmos testes para variaveis categoricas e os testes de ANOVA e
Kruskall-Wallis para variaveis continuas, de acordo com sua distribuicdo. Quando a
andlise inicial mostrar diferenca significativa entre os grupos, os dados serédo
submetidos a testes de comparacdes mdltiplas, a saber, particdo de chi-quadrado para
variaveis categéricas e teste de Dunn ou Bonferonni para varidveis continuas de
acordo com a sua distribuicdo. A comparacdo de mortalidade hospitalar conforme a
regido serd analisada com extensdes para regressdo logistica de equacdes de
estimacgao generalizadas [“generalized estimating equations (GEE) extension of logistic

regression”).

Nas instituicdes que optarem pela coleta integral dos dados, outras variaveis
serdo analisadas, a saber tempo de internacdo na UTIl e no hospital apés o
diagnostico da sepse, tempo livre de ventilagdo mecéanica, tempo livre de vasopressor,

necessidade de suporte dialitico e mortalidade.

Como neste estudo a coorte de pacientes sera formada a partir de casos
prevalentes de sepse grave ha risco de viés nas estimativas de mortalidade. Desse
modo, faremos analise de sensibilidade para avaliar a mortalidade no grupo de
pacientes que desenvolveram disfungcdo organica durante as 24 horas do dia 11 de

junho (casos incidentes) versus demais casos. O racional para esta analise é que
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entre os pacientes que ja apresentavam disfuncéo organica no inicio do dia 11 (casos

prevalentes) estardo subrepresentados casos de 0Obito precoce.

5 CONSIDERACOES ETICAS

Este estudo devera ser conduzido de acordo com todos os preceitos éticos e
morais da Declaracao de Helsinki (revista pela 522 Assembléia Geral da World Medical
Association, Edinburgo, Escécia, Outubro de 2000) e com o Cdodigo de Nuremberg
[41]. O centro coordenador do estudo, Universidade Federal de Sdo Paulo submetera
0 projeto para aprovacdo do seu Comité de Etica em Pesquisa-CEP, devidamente
registrado junto & Comissédo Nacional de Etica em Pesquisa-CONEP do Conselho

Nacional de Saulde.

As instituicdes interessadas na participacdo deverdo acessar o site do estudo e
proceder ao seu cadastramento. Nesse site, toda a documentacgéao relativa ao estudo
estard disponivel, incluindo a documentacdo necessaria para submissdo nos
respectivos CEPs. As instituicbes participantes devem observar as normas vigentes de
Boas Praticas Clinicas (ICH E6) e demais resolucdes federais que regem as boas
normas de pesquisa clinica e sdo responsaveis pela submissdo e seguimento do

estudo frente as seus respectivos CEPs caso julguem necessario.

Trata-se de estudo observacional, sem envolvimento direto com os pacientes e
nenhuma mudanga na conduta assistencial dos mesmos. Apenas os dados de
prontuario serédo colhidos. O anonimato dos mesmos esta plenamente garantido, pois
nenhum registro ou identificacdo de iniciais sera colocada no banco de dados. Nesse
banco, os pacientes serao identificados apenas pelo seu nimero no estudo. Entende-

se gque a necessidade de termo de consentimento inviabilizaria o estudo em grande
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parte das instituicbes, o0 que impediria 0 acesso ao conhecimento pleno do perfil
epidemiolégico da sepse em nosso pais. Assim, cada uma das instituicdes
participantes sera orientada a verificar com seu CEP a necessidade de obtencdo de
termo de consentimento dos participantes. Segundo o departamento responsavel nos
Estados Unidos pela protecao de individuos envolvidos em pesquisa (US Department
of Health and Human Services’ Office for Human Research Protections) iniciativas

como essa usualmente se qualificam para esse status [26]

6 FONTE FINANCIADORA

O projeto sera financiado pelo Instituto Latino Americano de Sepse e
parcialmente pela Fundagdo de Apoio a Pesquisa do Estado de Sé&o Paulo.
Nenhum dos centros participantes ou seus investigadores sera remunerado

pela sua participacdo no estudo.

7 POLITICA DE PUBLICACAO

Os pesquisadores envolvidos assumem o compromisso de divulgar os dados
aqui obtidos quaisquer sejam os resultados obtidos. Os pesquisaores responsaveis
serdo 0s autores da(s) publicacdo(bes) geradas dentro dos objetivos aqui
especificados. Como o numero de UTls participantes é elevado, ndo esta prevista a
participacdo de membros dessas UTIs como co-autores. Todos 0Ss centros

participantes seréo citados em lista de colaboradores.

O banco de dados aqui obtido estara a disposicdo de todos os participantes
para outras eventuais analises. Qualquer dessas analises devera ser previamente

aprovada pelo grupo de pesquisadores original. Os mesmos poderdo ser co-autores
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dessas publicacdes caso preencham os critérios internacionais habituais para co-

autoria.
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