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RESUMO

Objetivo: Analise de reagdes adversas a medicamentos de pacientes internados em um hospital de alta com-
plexidade pertencente & Rede Sentinela visando determinar quais medicamentos que mais causam reagdes
adversas. Método: Trata-se de um estudo retrospectivo descritivo ecoldgico, realizado em um hospital terci-
ario de grande porte, localizado no estado de Sao Paulo, em que foram analisadas as rea¢des adversas inclu-
idas no sistema VigiMed entre agosto de 2019 e agosto de 2022. Foram analisadas notificagdes espontaneas,
assim como de busca ativa realizada pelo proprio setor de farmacovigilancia. A analise dos dados foi feita a
partir de avaliagdo em planilhas Excel® 2016. Um total de 682 notificacdes de suspeita de reagdes adversas
foi analisado. Resultados e Conclusao: Na distribuicdo por sexo, 49,41% das notificagdes correspondeu a
pacientes do sexo masculino e 50,59% a pacientes do sexo feminino. As notifica¢cdes também foram distri-
buidas por faixa etaria, destacando-se o grupo de adultos (de 19 a 59 anos) com 58,65%. As reagdes graves
corresponderam a 48,02% e ndo graves 48,58%. Foram identificados 993 medicamentos suspeitos e 0os mais
notificados pertenceram ao grupo J - antimicrobianos de uso sistémico (35,45%) e ao grupo N (24,17%),
medicamentos para o sistema nervoso e o terceiro grupo mais notificado foi o B (14,60%), sangue e 6rgaos
hematopoiéticos. Por meio dos dados obtidos neste estudo € possivel definir algumas agdes para minimizar
reacdes adversas preveniveis.

PALAVRAS - CHAVE: Farmacovigilancia; Reacdo adversa; Seguranga do paciente.

ABSTRATCT:

Objective: This study analyzed the adverse reactions of patients admitted to a high-complexity hospital
belonging to the Sentinel Network with the aim of understanding the medications that most cause adverse
reactions. Method: This is a retrospective ecological descriptive study, carried out in a large tertiary hospi-
tal, located in the state of S3o Paulo, in which adverse reactions included in the VigiMed system between
August 2019 and August 2022 were analyzed. spontaneous notifications, as well as active searches carried
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out by the pharmacovigilance sector itself. Data analysis was carried out using Excel® 2016 spreadsheets.
A total of 682 reports of suspected adverse reactions were analyzed. Results and Conclusion: In terms of
gender distribution, 49.41% of notifications corresponded to male patients and 50.59% to female patients.
The notifications were also distributed by age group, with emphasis on the group of adults (from 19 to 59
years old) with 58.65%. Serious reactions accounted for 48.02% and non-serious reactions for 48.58%. 993
suspected medications were identified and the most reported belonged to group J - antimicrobials for sys-
temic use (35.45%) and group N (24.17%), medications for the nervous system and the third most reported
group was B (14.60%), blood and hematopoietic organs. Using the data obtained in this study, it is possible
to define some actions to minimize preventable adverse reactions.

KEYWORDS: Pharmacovigilance; Adverse reaction; Patient safety.

INTRODUCAO

A necessidade de prevenir e reduzir os danos
ocorridos aos pacientes na assisténcia a saude tor-
nou necessaria a criacdo de habitos com foco na
seguranca do paciente, um conjunto de medidas
fundamental para a reducao de danos e compor a
qualidade dos cuidados de saude. Em 1993 a comis-
sao de saude e seguranca (Health and Safety Comis-
sion), na Inglaterra, definiu a cultura de seguranca
“como o produto de valores, atitudes, competéncias
e padrdes de comportamento individuais e de gru-
po, os quais determinam o compromisso, o estilo e
proficiéncia da administracdo de uma organizacao
saudavel e segura” (1).

As reagodes adversas a medicamentos (RAMs)
sao consideradas uma prioridade na satde, pois po-
dem impactar na seguranca do paciente, aumentar
os custos de internacdo e alterar a relagdo risco-be-
neficio da farmacoterapia do paciente (2). Apesar
dos ensaios clinicos fornecerem estudos de segu-
ranca de medicamentos, nem todos os riscos sdo
identificados devido as limita¢des do tamanho da
amostra e critérios de inclusdo nos estudos (3).

No Brasil, com a finalidade de fomentar o mo-
nitoramento da qualidade e seguranga dos produtos
de saude no periodo pés-comercializagdo, foi cria-
da a Rede Sentinela no ano de 2001 pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), pro-
movendo agdes de farmacovigilancia, tecnovigilan-
cia e hemovigilancia no pais (4; 5).

A prevencao e a detecgdo precoce das RAMs
sao fundamentais para evitar danos maiores aos
pacientes, principalmente para aqueles que perten-
cem aos grupos mais predispostos a estes eventos
(os portadores de doengas hepaticas e renais, os
que fazem uso de polifarmacia, além de criangas e

idosos) (6). A estimativa é que ocorram entre 10 e
20% de reacdes adversas em pacientes internados,
enquanto na populagido em geral este nimero ¢ em
torno de 10% (7).

O monitoramento das RAMs ¢ uma das maneiras
para garantir a seguranca dos pacientes. Sabendo
desta importancia, foram analisadas as notificagdes
recebidas pelo setor de farmacovigilancia de um hos-
pital de alta complexidade pertencente a Rede Sen-
tinela, com o objetivo de conhecer os medicamentos
que mais causaram RAMSs para futuramente criar
estratégias que possibilitem contribuir para a preven-
¢do ou minimizagao da ocorréncia das mesmas.

MATERIAL E METODOS

2.1.TIPODOESTUDO

Estudo retrospectivo descritivo ecologico, rea-
lizado em um hospital terciario de grande porte, lo-
calizado no Estado de Sdo Paulo, no setor de farma-
covigilancia (FMVG), em que foram analisadas as
notificagdes de suspeitas de RAMs incluidas no siste-
ma VigiMed entre agosto de 2019 até agosto de 2022.

2.2. CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Foram incluidas notificagdes de suspeitas de
reagOes adversas espontaneas e de busca ativa (de-
correntes da prescri¢do de trigger tools, medica-
mentos “gatilho”) em pacientes internados. Foram
excluidas as reagoes referentes a vacinas, pacientes
ambulatoriais, reagoes infusionais referentes ao ser-
vigo de hospital dia e notificagdes com auséncia de
informagdes.
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2.3. DESENVOLVIMENTO DO ESTUDO

Os dados utilizados no estudo foram extraidos
do banco de dados do sistema VigiMed Servicos de
saude, uma versao brasileira adaptada do VigiFlow,
sistema de notificacdo oferecido pela Organizagio
Mundial da Satide (OMS) aos centros nacionais de
farmacovigilancia dos paises-membros do Progra-
ma Internacional de Monitoramento de Medica-
mentos (PIMM) (4).

O periodo escolhido, como inicial para a anali-
se dos dados, foi agosto de 2019, pois marca o ini-
cio do registro no hospital das suspeitas de RAMs
no sistema VigiMed.

As suspeitas de reagdes adversas apresentadas
pelos pacientes internados sdo notificadas pelos pro-
fissionais de satde do Instituto, ou realizadas pelo
proprio setor de farmacovigilancia através da busca
ativa. Estas notificacdes sdo recebidas no sistema
eletronico de gestao estratégica. Apds o recebimen-
to, estas sdo compiladas no banco de dados do setor,
protegido por senha ¢ de uso restrito, de maneira a
preservar o sigilo dos dados dos pacientes.

As notificagdes de RAMs sdo investigadas por
meio de analise de prontuario, consulta a literatura
¢ bula dos medicamentos suspeitos. A narrativa do
evento ¢ a avaliacdo da causalidade da reagdo ad-
versa sdo posteriormente registradas sem dados que
possibilitem a identificagdo do paciente no sistema
VigiMed, para o registro de suspeitas de eventos
adversos de medicamentos e vacinas (Figura 1).

Analise da
. - tificaca
Notificacao de RAM no Recebimentoda ——-  "O/Ncacao
. L | tificac 2 (prontuério e base
sistema institucional —— notitcacao no de dados)

(busca ativa efou setor da FMVG

espontanea) \
Envioda
notificaio ANVISA analisa FMVG responde
. o — edevolve o a nOtlﬁCagaO via
via VigiMed parecer sistema institucional
(ANVISA)

Figura 1- Fluxo das notificacoes de suspeitas de rea-
cOes adversas realizadas pelos profissionais de satde
ao setor de farmacovigilancia

2.4 LOCAL DE ESTUDO E POPULAGAO

O servigo é composto por cerca de 900 leitos
dentre enfermarias e unidades de terapia intensiva
e concentra 36 especialidades médicas e multipro-

fissionais. Em 2019, de acordo com os indicadores
assistenciais do Instituto, foram realizadas 31.852
internagdes, além de consultas ambulatoriais.

2.5 CLASSIFICACAO DAS NOTIFICACOES, MEDI-
CAMENTOS E REACOES ADVERSAS AOS MEDICA-
MENTOS

As informacgoes utilizadas foram os dados de-
mograficos: sexo (feminino e masculino), idade (em
anos, categorizados em grupos de idade - neonato,
infantil, crianga, adolescente, adulto e idoso), me-
dicamento(s) suspeito (s); nivel 1 da classificacao
WHO-ATC (World Health Organization (Organiza-
¢do Mundial da Saude) - Anatomical Therapeutic
Chemical (Anatdomica-Terap€utico-Quimica)) do
(s) medicamento (s) suspeito (s); reacdes adversas
nos termos LLTs (Lowest Level Terms (Termo de
nivel mais baixo)); classificacdo das reagdes por
grupos SOC (System Organ Class (Sistema 6rgao
classe) terminologia MedDRA®) e gravidade.

As RAMs foram classificadas de acordo com
o critério de gravidade disponivel no sistema Vigi-
Med, como grave - reagdo que resulta em algum
dos seguintes desfechos: resultou em 6bito, amea-
ca a vida, incapacidade persistente ou significativa,
hospitalizacdo/prolongamento de hospitalizacao,
anomalia congénita ou ma formacgao, ou, outro efei-
to clinicamente significativo. E ndo-grave - reagdo
que nao possui nenhum dos desfechos citados ante-
riormente (5).

2.6 ANALISE ESTATISTICA

A andlise dos dados obtidos foi feita a partir
de avaliagdo em planilhas Excel® 2016 das varia-
veis pertinentes as notificagdes de reacdes adversas:
as caracteristicas dos pacientes, os medicamentos
envolvidos e as reac¢des apresentadas. As variaveis
categoricas foram analisadas e os resultados foram
apresentados em frequéncia absoluta e relativa.

RESULTADOS

Um total de 1210 notificagdes foram extraidas
do sistema VigiMed no periodo proposto no estudo.
Apds a aplicagdo dos critérios de exclusdo (526 re-
ferentes a pacientes ambulatoriais e vacinas, 2 pela
falta de informacgdes suficientes), o total de 682
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notificagdes de suspeita de reacdes adversas dos pa-
cientes internados foram analisadas. Uma ou mais
reacdes, assim como um ou mais medicamentos po-
dem estar envolvidos com uma unica notificacio.
Com isso, as 682 notificagOes estdo relacionadas
a um total de 993 medicamentos suspeitos e 1235
reagdes adversas, como ilustrado na figura 2. Uma
tabela com a distribuicdao dos resultados por perio-
dos também foi elaborada (Anexo 1).

1.210 Notificagdes
(VigiMed de 08/19 2 08/22)

682 528
Incluidas xcluidas

993
Medicamentos

1.235
RAMs

1 |

Incluidas: 682 notificacdes de
suspeita de rea¢des adversas dos
pacientes internados

|

| 1235 reagdes adversas |

l

I 993 medicamentos suspeitos I

Excluidas: 528 notificacoes
(526 de pacientes ambulatoriais
evacinas, 2 pela falta de informa-
¢oes suficientes)

Figura 2- Namero de notificacdes incluidas e
excluidas do estudo, medicamentos suspeitos e
reacoes adversas analisadas no periodo entre agosto
de 2019 e agosto de 2022

3.1CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

Na distribuigdo por sexo, n=337 (49,41%)
das notifica¢des correspondeu a pacientes do sexo
masculino e 345 (50,59%) a pacientes do sexo
feminino. As notificacdes também foram distri-
buidas por faixa etéria, destacando-se o grupo de

adultos (de 19 a 59 anos) com 58,65%, seguidos
dos idosos (acima de 60 anos) 37,68% e as de-
mais idades (abaixo de 18 anos) corresponderam a
3,67% das notificagdes (Figura 3).

Idoso (acima de 60 anos) @1 | E—] 37.7%
Adulto (de 19 a 59 anos) g, [ 58,7%
Adolescente (de 13 a 18 anos) ,@\ - 2,2%
A) Crianca (de 6 a 12 anos) % =] 0,7%
Infantil (de 31 dias 8 05 anos) % @ 0.7%
Neonato (até 30 dias) / Feto @ 0%

50,6%
Sexo feminino

)
S A 2 49,49%
”ﬂ n Sexo masculino

Figura 3- Dados demograficos das notificacoes rece-
bidas pelo setor de farmacovigilancia. A) Distribuicao
etaria. B) Distribuicao por sexo

3.2 CLASSIFICACOES DAS REACOES ADVERSAS
QUANTO A GRAVIDADE E AO SOC

Um total de 1235 reagdes foi analisado e clas-
sificado de acordo com a severidade. As reagdes
graves corresponderam a n=593, 48,02% e nao gra-
ves n=600, 48,58%. Houve um total de 3,40% das
reacdes que nao foram classificadas, dados que nao
puderam ser analisados.

Dentre as graves, destacou-se a hospitaliza-
cdo/prolongamento de hospitalizagdo com n=215
(36,26%), seguido de outro efeito clinicamente sig-
nificativo n=171 (28,84%), ameaca a vida n=155
(26,14%), resultou em 6bito n=33 (5,56%), incapa-
cidade persistente ou significativa n=19 (3,20%) e
ndo houve nenhuma reacao classificada como ano-
malia congénita ou ma formagao (Figura 4 A e B).

As reacOes foram classificadas conforme a
classificagdo SOC, as reagdes predominantes foram
as relacionadas a distirbios dos tecidos cutineos e
subcutaneos (18,87%), investigacdes (15,14%) e
distarbios gastrointestinais (10,77%), conforme ob-
servado na figura 4C.
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Figura 4- ReacGes adversas identificadas no periodo entre agosto de 2019 até agosto de 2022. A) Severidade das
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3.3 MEDICAMENTOS NOTIFICADOS

Os 993 medicamentos suspeitos foram identi-
ficados através da classificacdo ATC. Os mais no-
tificados pertenceram ao grupo J - antimicrobiano
de uso sistémico (35,45%). Deste grupo, a vanco-
micina (5,34%), o sulfametoxazol /trimetoprima
(3,42%), a ceftriaxona (2,72%) e a anfotericina B
(1,91%) foram os mais notificados e envolvidos
com as reagdes adversas.

O grupo N (24,17%), medicamentos para o
sistema nervoso, foi o segundo mais notificado. A
morfina (5,14%), a fenitoina (3,02%) ¢ a dipirona
(2,11%) foram destaque do grupo. O terceiro grupo
mais notificado foi o B (14,60%), sangue e 6rgaos
hematopoiéticos. A varfarina (8,56%), a heparina
(2,82%) e a enoxaparina (1,81%) foram os medi-
camentos mais notificados deste grupo (Figura 5).
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Figura 5 - Medicamentos suspeitos de terem causa-
do reagOes adversas. A) Classificagdo ATC (Anatomical
Therapeutic Chemical) dos medicamentos mais notifi-
cados. B) Os dez medicamentos mais notificados. A -

aparelho digestivo e metabolismo, B - sangue e 6rgaos
hematopoiéticos, C - aparelho cardiovascular, D - me-
dicamentos dermatolégicos, G - aparelho genito-uri-
nario e hormonas sexuais, H - preparagoes hormonais
sistémicas, excluindo hormoénios sexuais e insulinas,
] - anti-infecciosos gerais para uso sistémico, L - agen-
tes antineoplasicos e imunomoduladores, M - sistema
musculo-esquelético, N - sistema nervoso, P - produtos
antiparasitarios, inseticidas e repelentes, R - aparelho
respiratorio, S - drgaos dos sentidos, V - varios.

DISCUSSAO

O presente estudo foi realizado em um hospi-
tal terciario de grande porte no qual sdao atendidos
em sua maioria pacientes adultos e idosos. As no-
tificagdes de pacientes acima de 19 anos (adultos e
idosos) corresponderam a 96,33% do total de notifi-
cacOes realizadas entre o periodo de agosto de 2019
a agosto de 2022 e esta diretamente proporcional ao
perfil deste hospital. Estudos associam maior fre-
quéncia de RAMs em idosos, devido a diminuigdo
fisiologica dos orgdos, deficiéncia de enzimas me-
tabolizadoras (8).

Além dos indicadores apontarem uma maior
incidéncia de eventos adversos em idosos, relata-se
também uma maior predominancia do sexo femi-
nino. Em uma revisdo sistematica foi demonstrada
uma maior incidéncia em mulheres, mesmo quando
retirada as notificagdes relacionadas ao uso de an-
ticoncepcional (9). Artigos que analisaram o perfil
demografico de reagdes adversas, como o de Wat-
son S. e colaboradores, concluiu que o sexo femi-
nino possui uma maior prevaléncia a desenvolver
RAMs (Watson et al., 2019).

Uma das possiveis explicacdes pode ser de-
vido ao ciclo hormonal e ao uso de polifarmacia
pelo sexo feminino quando comparadas ao sexo
masculino. Os individuos do sexo feminino sdo
associados a um melhor autocuidado e percepgao
de alteragdes no proprio organismo, como Sus-
peitas de reacdes adversas, se comparado ao sexo
masculino. Os dados do VigiMed disponiveis no
portal da ANVISA, apontam que 59,15% das no-
tificagdes realizadas no mesmo periodo do nosso
estudo ocorreram no sexo feminino, porém sem
seguir os critérios de exclusdo descritos nesta me-
todologia e notificados tanto por profissionais de
saude quanto cidaddos, enquanto 36,83% corres-
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ponderam ao sexo masculino, seguido de 4,02%
desconhecidos ou falta de informagao. (10; 11).

Curiosamente, em nosso estudo, constatamos
que a diferenca entre os sexos nao foi significativa.
Nosso resultado pode ser explicado pelo cenario da
pesquisa ter sido desenvolvido em um hospital ter-
ciario, com pacientes internados, onde a avaliagdo
de uma suspeita de RAMs e notificagdes sdo reali-
zadas por um profissional de satde, como também
encontrado também em um trabalho realizado em
um hospital publico de Minas Gerais (masculino
50,6% e feminino 49,4% das reagoes) (12).

Existe a ressalva quanto a diferenga dos eventos
adversos relacionados ao sexo e ao género. A primei-
ra refere-se as diferengas biologicas entre mulheres e
homens, enquanto a segunda implica nas diferencas
sociais, comportamentais ou culturais. As reagdes re-
lacionadas ao sexo incluem: diferencas hormonais,
genética, anatomia e fisiologia o que resulta em di-
ferengas farmacocinéticas (13; 14). A diferenga na
estrutura corporal (propor¢ao massa-gordura) e con-
sequentemente no peso, também possui uma grande
relevancia clinica, se considerarmos uma dose pa-
drdo para alguns medicamentos.

A severidade da reagdo (grave ou nao grave)
determina a intensidade que uma RAM pode causar
manifestagdes clinicas significantes aos pacientes
em uso de uma determinada farmacoterapia. Nao
houve uma diferenca relevante entre a porcentagem
de reagdes ndo graves (48,58%) e graves (48,02%).
Uma analise dos medicamentos que mais causaram
reacdes graves pode ser interessante para propor
estratégias de monitorizagdo e minimizacdo das
mesmas durante a administragdo destes farmacos,
como as RAMs que causaram hospitalizagao/pro-
longamento de hospitalizagao (36,26%).

Consultando o painel de notificagdes da farma-
covigilancia disponivel publicamente no portal da
ANVISA, os distlrbios gerais e quadros clinicos no
local de administragdo, distarbios do sistema ner-
voso, seguido de distarbios dos tecidos cutineos e
subcutaneos foram os trés grupos SOC prevalentes
de eventos adversos no periodo do estudo, sem apli-
car os mesmos critérios de exclusdo. Neste traba-
lho, os distarbios dos tecidos cutidneos e subcuta-
neos corresponderam a maior propor¢ao de reagdes
adversas. Apesar das erup¢des cutineas causadas
por medicamentos serem consideradas leves, cerca
de 2% das erupgdes graves sao fatais e por isso, a

suspeita de RAM deve ser avaliada e monitorada de
perto pela equipe assistencial (5; 15).

O medicamento mais notificado (8,56%) foi
a varfarina, medicamento classificado pela ATC
como do grupo B, sangue e 6rgaos hematopoéticos.
Este medicamento ¢ um gatilho utilizado na busca
ativa de RAMs realizada pelo setor de farmacovi-
gilancia deste instituto, € um medicamento de alta
vigilancia e seu uso deve ser monitorado devido a
alta probabilidade de apresentar risco de eventos
hemorragicos ou tromboembolicos, podendo gerar
reacdes graves como um estadiamento maior da in-
ternagdo (16)

As reacdes mais comuns identificadas em nos-
so estudo a este farmaco foram: RNI (Razdo Nor-
malizada Internacional) supraterapéutico, hemor-
ragias e nauseas, correspondendo respectivamente
a Investigagoes, disturbios vasculares e distirbios
gastrointestinais, segundo o grupo SOC.

A vancomicina (5,34%), pertencente ao grupo
J - anti-infecciosos gerais para uso sist€émico, cor-
respondeu ao segundo medicamento mais notifica-
do e as reagdes mais notificadas foram exantema,
prurido e sindrome de DRESS (do inglés, Drug
Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms),
pertencentes ao grupo de disturbios dos tecidos
cutaneos e subcutaneos. Este glicopeptideo € utili-
zado em larga escala por ser a primeira linha nas in-
fecgOes graves causadas por Staphylococcus aureus
resistentes a meticilina (MRSA) (17).

No local do nosso estudo ha um protocolo de
administragdo da vancomicina, devido a alta taxa
de prescricdo deste fArmaco e potenciais reacdes
adversas.O farmacéutico clinico avalia diariamen-
te todos os medicamentos contidos nas prescrigdes
médicas, a administracdo, nivel sérico, reacdes ad-
versas que possam surgir ao longo do tratamento
farmacoterapéutico, dentre outras atividades. Estes
fatores podem justificar a alta taxa de reagdes ad-
versas notificadas.

O terceiro medicamento mais notificado foi a
morfina (5,1%), pertencente ao grupo N (Sistema
nervoso), um analgésico narcotico utilizado em
dores ndo controladas por outros analgésicos. Em
um estudo de Silva e Oliveira, 2020, mostrou que
56,85% das prescrigdes avaliadas de uma unida-
de de internacdo adulto apresentavam morfina e/
ou tramadol solucdo injetavel prescritos e dessas,
46,10% apresentavam erros de prescricao (18; 19).
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Estes dados mostram a necessidade de monito-
rar o uso de opiodides associado a diversos erros de
medicagdo de maneira a evitar reagdes graves como
a depressao respiratoria, capaz de levar o paciente a
obito (20). Neste estudo as reagdes mais notificadas
foram: nivel de consciéncia deprimido, miose e hi-
potensdo, todos distirbios do sistema nervoso.

De acordo com os dados do setor de farmaco-
vigilancia, a média da taxa de notificagdes de RAM
entre os anos de 2019 e 2022 foi de 1,51 por mil pa-
cientes dia. Devido a escassez de dados na literatura
ndo foi possivel compara-lo a de outras instituigdes
de saude, porém, dados do VigiBase, do Centro de
Monitorizagdo da Uppsala mostrou que o Brasil
possui uma taxa menor que 5 notificagdes recebi-
das por milhdo de habitantes entre 2016 a 2021, nu-
meros muito baixos quando comparados aos paises
desenvolvidos como os Estados Unidos da América
que possui uma taxa maior que 500 (21).

Com isso, o total de reacdes adversas notifica-
das pode ndo ser representativo pois a maior parte
das reacdes adversas do hospital sdo oriundas de
notificagdes espontineas. Entre agosto de 2019 e
agosto de 2022, 88,42% das notificacdes foram
realizadas por farmacéuticos, seguido de 10,12%
por outros profissionais, 1,03% médicos e 0,44%
desconhecidos. Como possiveis causas, um estu-
do de Andrade e colaboradores apresentou o des-
conhecimento, inseguranca ou indiferenca pelos
profissionais da saude, a falta de recursos do setor
de farmacovigilancia e a fiscalizagdo ineficaz das
agéncias reguladoras podem ser alguns dos moti-
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