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RESUMO: Os beneficios da utilizagdo de plantas medicinais sdo amplamente discutidos no ambito académico por meio de pesquisa basica
e pela populagdo em geral, baseado no ainda presente uso tradicional. Porém, ¢ evidente a baixa demanda por registro no 6rgéo sanitario
competente (ANVISA) de produtos considerados medicamentos fitoterapicos ou produto tradicional fitoterapico. A ANVISA tem imple-
mentado requisitos visando a garantir qualidade, seguranga e eficicia desses produtos, a luz do que se exige aos medicamentos classificados
como sintéticos. Nesta revisdo, aspectos relacionados a pesquisa e desenvolvimento, em linhas gerais, de um medicamento fitoterapico sdo
relacionados com o arcabouco regulatério que normatiza o registro de tais produtos. Cada etapa de desenvolvimento relaciona-se a uma
normativa em especifico, de tal forma, que a execug@o de qualquer experimento de forma diversa da preconizada, impossibilita sua utiliza-
¢do na documentacdo de registro do produto. Este link ¢ essencial para que se obtenha resultados satisfatorios no sentido de viabilizar-se
o registro e futura comercializagdo dos produtos desenvolvidos. O aproveitamento dos estudos realizados, a qualidade da documentagéo
gerada e a aderéncia aos requisitos regulatorios, permitem a submissdo de dossiés de registro, que uma vez analisados, serdo aprovados pelo
orgdo competente. A aplicabilidade das politicas de atengao basica a satide que preconizam a utiliza¢ao de fitoterapicos, depende do correto
desenvolvimento destes produtos, aprovac¢do do 6rgdo regulador para que somente entdo a populag@o possa ter acesso.
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CHALLENGES IN DEVELOPING HERBAL MEDICINE DOSSIERS FOR REGISTRATION AT ANVISA (BRAZILIAN
HEALTH SURVEILLANCE AGENCY)

ABSTRACT: The benefits of using medicinal plants are widely discussed in the academic field through basic research and the general po-
pulation, based on the still present traditional use. However, the low demand for registration of products considered herbal medicine or tra-
ditional herbal medicine is clear in the competent health surveillance agency (ANVISA). ANVISA has implemented requirements aiming
to ensure the quality, safety and efficacy of these products in light of what is required for drugs classified as synthetic. In this review, general
aspects related to research and development of herbal medicines are related to the regulatory framework that regulates the registration of
such products. Each development stage relates to a specific normative, so that the implementation of any form differing from the proposed
experiment precludes its use in product registration documentation. This link is essential in order to obtain satisfactory results to enable the
registration and future commercialization of the developed products. The use of studies, the quality of the generated documentation and the
adherence to regulatory requirements allow the submission of registration dossiers, which, once analyzed, are approved by the competent
body. The applicability of primary care health policies that advocate for the use of herbal medicines depends on the correct development of
these products, and approval by the regulatory entity, and only then, the general population can have access to such medicine.
KEYWORDS: ANVISA registration. Herbal. Product development.

Introducao

A producdo de medicamentos no Brasil, incluindo
os fitoterapicos ¢ regulada por meio de legislagdes especifi-
cas do setor. Conforme esta regulamentagdo, medicamentos
fitoterapicos podem ser manipulados ou industrializados e
destinados ao uso humano ou veterinario, sendo regulamen-
tados pela Anvisa pelo Ministério da Agricultura, Pecuaria e
Abastecimento (MAPA), respectivamente.

A manipulagdo de medicamentos fitoterapicos para
uso humano ¢ realizada em farmdacias com autorizagdo da
Vigilancia Sanitaria (estadual ou municipal), a partir de pre-
paragdes magistrais (prescrigdes médicas e de dentistas) ou
oficinais (inscritas no Formulario Nacional ou em Formu-
larios Internacionais reconhecidos pela Anvisa). A RDC n°
67 (BRASIL, 2007), atualizada pela RDC n° 87 (BRASIL,
2008), define as boas praticas de manipulacdo de preparagdes
magistrais e oficinais para uso humano em farmacias.

O registro na Anvisa de medicamentos fitoterapicos
industrializados, apresenta legislacdo especifica desde 1967:
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Portaria n°® 22 (BRASIL, 1967), seguida pela Portaria n° 06
(BRASIL, 1995); RDC n° 17 (BRASIL, 2000); RDC n° 48
(BRASIL, 2004); RDC n° 14 (BRASIL, 2010a); ¢ a norma
vigente RDC n° 26, de 13 de maio de 2014.

Dados mostram que o mercado de fitoterapicos bra-
sileiro € economicamente relevante e apresenta potencial de
crescimento. De acordo com levantamento do IMS Health/
PPP em 2014, foram vendidas aproximadamente 56 milhdes
de unidades, com faturamento total de R$ 1,1 bilhdo de reais.
Esses nimeros representam 1,9% em unidades e 2,8% em fa-
turamento da participagdo dos fitoterapicos no mercado total
de medicamentos. Apesar desse potencial, um dos grandes
desafios da disponibiliza¢ao de medicamentos fitoterapicos a
populacdo ¢ a submissdo do dossié de registro a Anvisa. Atu-
almente a legislagdo (BRASIL, 2014a) possibilita o registro
sanitario de um produto tradicional fitoterapico (PTF) ou de
um medicamento fitoterapico (MF). Na pratica, a diferenca
entre ambos consiste apenas na maneira de se comprovar
sua seguranca ¢ eficacia, seja, demonstracdo do tempo de
uso por meio de literatura técnico-cientifica como a princi-
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pal forma de comprovagdo de sua seguranga e efetividade
para o primeiro caso ou por meio da realizagdo de estudos
pré-clinicos ¢ clinicos para o segundo. Porém, este ¢ apenas
um dos grandes desafios. E importante ressaltar que os MFs
sempre terdo que ser registrados na Anvisa. Esse registro,
caso seja de espécies de conhecimento difundido na literatura
técnico-cientifica, pode ser simplificado. Ja os PTF, além do
registro e registro simplificado, também poderao ser notifi-
cados quando seus Insumos Farmacéuticos Ativos Vegetais
(IFAV) estiverem descritos no Formulario de Fitoterapicos
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da Farmacopeia Brasileira (FFFB) e possuirem monogra-
fias de controle de qualidade em farmacopeia reconhecida
(BRASIL,2014b). A evolugdo dos requisitos sanitarios exi-
ge investimentos consideraveis em tecnologia para garantir
padrdes de qualidade lote a lote, além de estudos que com-
provem a seguranca dos processos produtivos farmacéuticos
(BRASIL, 2010b ¢ BRASIL, 2013). Sinteticamente, discu-
tiremos na sequéncia, o escopo minimo de estudos a serem
executados visando a elaboragido de um dossié de registro de
um medicamento fitoterapico.

Quadro 1: Normas aplicaveis ao registro e notificacao de fitoterapicos

RDC 47/2009 — Bula (MF)
e RDC 26/2014 — Folheto
Informativo (PTF)

.

RDC 333/2003 e RDC
71/2009 — Rotulagem (MF)

Lei 6.360/1976 ¢
Decreto 8.077/2013

RDC 17/2010 — Boas
Praticas de Fabricacao
(MF) e RDC 13/2013 —

Boas Praticas de Fabricagao
(PTF)

RDC 96/2008 — Propaganda

RDC 26/2014 — Rotulagem RDC 26/2014 — .
(PTF) ' de medicamentos
Registro de
— 1 Medicamento :
RDC 39/2008 — Pesquisa
RE 1/2005 .—.Estudo de | Fitoterapico (MF) e _ Clinica
Estabilidade Notifica¢do de Produto
. Trafilfrlonal RDC 91/2004 — Alteracdes
RE 899/2003 — Validagio Fitoterapico (PTF) — Pos-registro

Analitica

N

IN 02/2014 —
Registro simplificado

RDC 138/2003 -Lista de
Grupos e Indicacgdes
Terapéuticas Especificadas

RDC 4/2009 -
Farmacovigilancia

RDC 81/2008 - Importagao

Fonte: BRASIL. Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Guia de orientagdo para registro de Medicamento Fitote-

rapico e registro e notificagdo de Produto Tradicional Fitoterapico.

Fluxo de pesquisa e desenvolvimento de um fitoterapico

Normalmente, o uso popular de plantas medicinais
costuma nortear as primeiras avaliagdes sobre as proprieda-
des terapéuticas de uma droga vegetal. O conhecimento da
aplicacdo de uma determinada planta frente a uma patologia,
consiste em importante informacao primaria que direcionar
4 estrategicamente a avaliacdo fitoquimica e farmacoldgica
da droga vegetal. Primeiramente, realiza-se a identificag@o
botanica da espécie alvo, seguida a preparacdo de extratos
para estudo fitoquimico. Assim, a medida que se identifica os
constituintes e seu potencial terapéutico, novos estudos se-
rdo delineados para testar sua viabilidade para sua utilizag@o
como fitoterapico.

No entanto, mesmo antes de partir para qualquer
tipo de experimento, o projeto de desenvolvimento deste pro-
duto requer uma avaliacdo de mercado. Esta avaliagdo per-
mite identificar possiveis competidores, avaliar o mercado
das patologias alvo e ainda dimensionar o possivel preco de
venda do produto. Sem esta avaliagdo preliminar, corre-se o
risco do projeto ser insustentavel do ponto de vista econdmi-
co, ou ainda, inviabilizar a comercializacdo do fitoterapico,
quando este ndo apresenta vantagem terapéutica em relag@o
a seus competidores no tratamento de uma determinada pa-
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tologia. Dessa forma, o exercicio de escolha do produto alvo
deve ser realizado a varias maos, primando pela discussao de
todas as variaveis e a elei¢do do produto mais promissor do
ponto de vista mercadologico e técnico.

Uma vez definido o produto alvo, deve ser elabora-
do o projeto de desenvolvimento deste medicamento. Neste
sentido, as empresas costumam contar com profissionais es-
pecializados na area Gestdo de Projetos. Esta sistematica de
trabalho facilita a comunicagdo entre as areas envolvidas, a
gestdo e, consequentemente, a obtencdo dos resultados es-
perados. Um dos primeiros documentos a ser elaborado ¢ o
plano do projeto que apresenta o escopo, contemplando to-
das as ctapas necessarias, além dos custos previstos ¢ prin-
cipais riscos relacionados ao projeto. As etapas necessarias
ao desenvolvimento de um medicamento, costumam ser tam-
bém orientadas pelos requisitos regulatorios. Dessa forma,
partindo-se da relagdo de documentos ou estudos que neces-
sariamente precisam compor o dossié de registro do produ-
to. Com esta relacdo em maos, costuma-se elaborar o cro-
nograma do projeto, englobando a atividade, responsaveis ¢
prazos para execucdo de cada tarefa. O cronograma também
correlaciona atividades interdependentes, criando a necessi-
dade da conclusdo da atividade predecessora para o inicio
da préxima atividade. O fluxo de desenvolvimento inicia-se

Arq. Ciénc. Saide UNIPAR, Umuarama, v. 21, n. 1, p. 47-52, jan./abr. 2017



Registro de medicamentos fitoterapicos

com as defini¢des relativas as matérias-primas. No caso de
um medicamento fitoterapico, os requisitos de qualidade da
droga vegetal ou da planta devem ser cumpridos, indepen-
dentemente da estratégia escolhida, ou seja: a partir da planta
medicinal, da droga vegetal ou do extrato padronizado. Para
cada um desses, existem requisitos a serem cumpridos, que
visam a garantia da qualidade, seguranca e eficacia do medi-
camento a ser desenvolvido.

De forma geral, a qualidade das matérias-primas
precisa ser comprovada por meio de métodos analiticos e
especificacdes descritos em compéndios oficiais (farmaco-
peias). As especificagdes devem estar de acordo com o pre-
conizado na farmacopeia brasileira preferencialmente, ou na
auséncia de outros cddigos reconhecidos (BRASIL, 2009a)
Mesmo quando se opta por um método oficial, ¢ necessario
avaliar a aplicabilidade do método farmacopéico a sua rea-
lidade laboratorial ¢ ao tipo de amostra a serem analisada.
Na pratica, quando se opta pelo emprego de um método far-
macopéico, a exatiddo, precisdo ¢ especificidade do método
precisam ser comprovados. Na auséncia de metodologia far-
macopéica ou diante da sua inaplicabilidade, ¢ necessario re-
alizar o desenvolvimento analitico dos métodos em questdo.
Todo método desenvolvido precisa ser validado conforme

legislagao especifica RE 899 (BRASIL, 2003).

A estratégia da escolha do material de partida,
planta, droga vegetal ou extrato padronizado, ndo isenta o
fabricante do medicamento de atender todos os requisitos de
qualidade que cada um destes deve apresentar. Se a escolha
for o extrato padronizado, mesmo assim, precisa-se conhecer
a procedéncia do mesmo, a partir da planta utilizada para ob-
ten¢do do mesmo.

Uma vez definida a fonte de obtencdo e especifica-
¢do da matéria-prima ¢ possivel se iniciar os testes de ban-
cada que visam a desenvolver a formulagdo farmacotécnica.
Nesses testes, sdo propostas diferentes formulagdes a partir
de avaliagdes preliminares em que se investiga a compatibi-
lidade de cada excipiente a ser utilizado com os ativos da for-
mulagdo. Cada formulag@o considerada viavel, ou seja, que
atenda os critérios de qualidade, descritos nas farmacopeias,
serdo submetidos a avaliagdo da estabilidade. E importan-
te destacar que para cada forma farmacéutica existem testes
especificos capazes de afirmar a qualidade fisico-quimica e
microbioldgica de cada produto. Aqui, seguimos 0s mesmos
preceitos em relagdo a utilizagdo de métodos e especificagdes
farmacopeicas ou locais, devidamente validados, conforme
descrito anteriormente.

Quadro 2: Lista ndo exaustiva de testes, provas ou ensaios exigidos para as algumas formas farmacéuticas, no momento do

registro ou notifica¢@o de fitoterdpicos.

Testes Comprimido Granulado Liquidos Semi-sélidos Supositorios
Descrigao X X X X X
Granulometria X
Desintegragao X
Dissolugao X
Agua X X
Friabilidade X X
Fluidez X
pH X
Viscosidade
Desnidade relativa
Volume aparente X
Temperatura amolecimento X
Uniformidade de doses X X X X X
Peso médio X X X X
Teor X X X X X

Fonte: BRASIL. Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Guia de orientagio para registro de Medicamento Fitote-

rapico e registro e notificagdo de Produto Tradicional Fitoterapico.

Os estudos de estabilidade preliminares, geralmente
realizado em condicdes extremas de temperatura, umidade,
luz, por exemplo, visam a predizer a estabilidade do produto
e auxiliar na escolha do material de embalagem. E comum,
observarmos alteracdes fisicas e quimicas nas formulagdes
que sdo minimizadas por meio das embalagens primarias
capazes de evitar os efeitos degradantes da luz e umidade.
Na sequéncia, € possivel a partir destes estudos preliminares
escolher a formulagdo mais promissora. Para fins de registro
¢ necessario a fabricag¢do de pelo menos 3 lotes pilotos. Estes
lotes somente poderdo ser comercializados apos a publicagao
de registro do medicamento. Durante a producao destes lotes
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devera ser realizada a validag¢do do processo produtivo pro-
posto. Amostras dos lotes pilotos sdo submetidas aos estudos
de estabilidade (BRASIL, 2005). A escolha do tamanho dos
lotes pilotos depende da demanda comercial do produto e das
alteragdes pos-registro (BRASIL, 2014d). Toda a documen-
tagdo gerada na producdo destes lotes, como por exemplo,
certificados analiticos dos ativos, excipientes, material de
embalagem, assim como as ordens de producdo serdo apre-
sentados no dossié de registro.

E importante destacar, que todas as condigdes de-
claradas na produgao e controle de qualidade destes lotes irdo
compor o registro deste produto, e somente poderdo ser al-
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terados, de acordo com o especificado na legislagdo relativa
a pos-registros. Qualquer modificacdo, sem autorizacdo da
ANVISA, podera tornar o produto ilegal, ou seja, em desa-
cordo com a legisla¢do sanitaria. Dessa forma, os lotes pi-
lotos precisam ser criteriosamente planejados e produzidos,
pois eles sdo a esséncia do novo produto. Pelo menos 3 lotes
pilotos produzidos serdo submetidos aos estudos de estabi-
lidade, que visam a definir o prazo de validade do produto
com base no percentual de degradagio do ativo e formagao
de produtos de degradacdo. Na pratica, amostras dos lotes
produzidos serdo acondicionadas em condigdes drasticas de
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temperatura ¢ umidade (estabilidade acelerada) e avaliados
pelo periodo de 6 meses, caso apds este periodo o produto
mantenha-se dentro da sua especificacdo, ¢ permitido a soli-
citacdo do prazo de validade provisorio de 2 anos. Em parale-
lo ¢ realizado o estudo de estabilidade de longa duragdo, em
condigdes ideais de armazenamento, que visam a confirmar o
prazo de validade provisoério. A legislagdo também determina
a realizag¢do do estudo de fotoestabilidade, que visa a com-
provar ou nao a fotodegradagdo do produto. As condigdes
de acondicionamento e detalhes destes estudos encontram-se
preconizados em resolugdo especifica (BRASIL, 2005).

Quadro 3: Condigdes preconizadas para os estudos de estabilidade conforme forma farmacéutica

Forma Farmacéutica | Condigao de Embalagem Temperatura e Umidade - | Temperatura e umidade -
armazenamento Acelerado Longa Duracio
Solido 15°C —30°C Semi-permeavel 40° £ 2°C/75 £ 5%UR 30°+2°C/75 = 5%UR
Soélido 15°C —-30°C Impermeavel 40° £ 2°C 30°+2°C
Semi-solido 15°C - 30°C Semi-permeavel 40° £ 2°C/75 + 5%UR 30° £ 2°C/75 + 5%UR
Semi-solido 15°C —30°C Impermeavel 40°+2°C 30°+2°C
Liquidos 15°C - 30°C Semi-permeavel 40° £ 2°C/75 £ 5%UR 30°+2°C/75 £ 5%UR

Fonte: BRASIL. Ministério da Satude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Guia para a Realiza¢ao de Estudos de Estabilidade.

Normalmente, ao término do estudo de estabili-
dade, todos os documentos citados, assim como o relatorio
completo de estudo de estabilidade irdo compor o dossié
de registro a ser protocolado na ANVISA. Somam-se a es-
tes estudos, o desenvolvimento do material de embalagem e
bula do produto, conforme legisla¢des especificas (BRASIL,
2009b e BRASIL, 2010c). Dessa forma, desde o inicio do
desenvolvimento do produto ¢ preciso conhecer profunda-
mente os requisitos regulatorios para que todas as etapas do

desenvolvimento e estudos realizados possam ser aprovados
pela Agéncia Regulatéria. Este alinhamento justifica-se pelo
fato de minimizar retrabalhos, custos e atrasos no desenvol-
vimento do produto. Seguindo este fluxo, serdo necessarios
pelo menos 24 meses para o protocolo na Anvisa. O tempo de
analise na Anvisa ¢ bastante varidvel, porém, estima-se que
a partir de um ano apds protocolo o produto pode comecar a
ser avaliado.

Quadro 4: Documentagao necessaria para solicitar registro de MF e PTF na ANVISA

Formularios de Peticdo (FP)

Documentagao referente a cada local de fabricagdo

Taxa de fiscalizagdo sanitaria

Relatério do estudo de estabilidade

Coépia da Autorizagdo de Funcionamento da empresa

Relatorio de producao

Copia do Certificado de responsabilidade técnica (CRT)

Relatorio de controle de qualidade

(CBPFC)

Copia do Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo e Controle

Relatorio de seguranga e eficacia/efetividade

Relatério Técnico

Descrigéo do sistema de farmacovigilancia

Dados da(s) matéria(s)-prima(s) vegetal(is)

Laudo de controle de qualidade de um lote do produto
para cada um dos fornecedores

Layout dos rotulos de embalagens e bula ou folheto informativo

Fonte: BRASIL. Ministério da Satide. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Guia de orientagdo para registro de Medi-
camento Fitoterapico e registro e notificacdo de Produto Tradicional Fitoterapico.

Principais desafios: analiticos e comprovacio da seguran-
¢a e eficacia

Tratando-se de produtos cujos ativos sao derivados
de plantas, ¢ importante destacar que a metodologia anali-
tica responsavel pelo doseamento, na matéria-prima e no
produto, merecem atengdo especial. Em um produto obtido
por sintese, procura-se determinar uma tinica substancia, qui-
micamente conhecida, com estrutura elucidada, assim como
sua rota de sintese e consequentes impurezas ou produtos de
degradacdo. Porém, ¢ sabido que em uma planta medicinal,
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existe um conjunto de constituintes, em que muitas vezes
admite-se que a acdo farmacologia ¢ resultado do efeito de
varias substancias ou at¢é mesmo de uma relagdo sinérgica
entre elas. Nesta situacdo, costuma-se optar pela escolha de
marcadores.

Estes marcadores sdo substancias que sdo criterio-
samente selecionadas, considerando preferencialmente sua
atividade bioldgica e a viabilidade analitica, ou seja, percen-
tual presente na planta e capacidade de quantificacdo. Este
marcador, estara presente na planta, droga vegetal e extrato
padronizado. Dessa forma, o marcador assume o papel de
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principal substancia a ser monitorada no controle de qualida-
de e nos estudos de estabilidade. Existem casos onde mais de
um marcador ¢ definido.

Para muitas plantas ja esta definido em monografias
farmacopéicas (BRASIL, 1988) as substancias que devem
ser monitoradas, inclusive para a droga vegetal e extratos
padronizados. Em se tratando de controle de qualidade, atra-
vés de validagdo analitica ou estudo de aplicabilidade dos
métodos compendiais, comprova-se a precisdo, exatiddo e
especificidade dos métodos a serem utilizados na determi-
nag@o destes marcadores. Porém, para a aplicacdo em estu-
dos de estabilidade, ¢ preciso se comprovar que tais métodos
também sdo especificos e capazes de detectar a formagao
de produtos de degradagdo. Este ponto podera exigir a utili-
zagdo de recursos analiticos de alto custo como técnicas de
cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massas
(LC-MS/MS) que permitem inclusive o balango de massas,
ou seja, equivaléncia entre a percentagem de perda de teor de
um marcador em especifico ¢ a soma do percentual das suas
substancias de degradacao.

No caso de um medicamento fitoterapico, na ausén-
cia de evidéncias cientificas, o produto devera ser submetido
a avaliag@o completa de segurancga e eficacia. Dessa forma,
todas as avalia¢Ges considerardo os marcadores determina-
dos.

Por outro lado, os estudos pré-clinicos deverdo ser
realizado de acordo com o guia para a condugdo de estudos
ndo clinicos de toxicologia e seguranga farmacoldgica ne-
cessarios ao desenvolvimento de medicamentos (BRASIL,
2013). Ap6és comprovada a seguranca do produto, devera ser
elaborado o Dossié de Desenvolvimento Clinico de Medica-
mento (DDCM) (BRASIL, 2015) conforme resolugdo espe-
cifica, visando a aprovagdo e anuéncia para os estudos clini-
cos. Somente a finaliza¢do dos estudos clinicos de fase III, o
dossié de registro podera ser apresentado a ANVISA. Cabe
ressaltar que este processo envolve recursos substanciosos, e
prazos de pelo menos 7 anos. Muitos dos estudos ndo costu-
mam ser realizamos no Brasil e para minimizar divergéncias
regulatodrias e de entendimentos, ¢ importante manter dialogo
com a autoridade regulatoria, visando a alinhar conceitos que
posteriormente serdo uteis na aprovacdo do dossi€¢ submeti-
do.

Conclusao

A correlagdo entre os requisitos regulatorios ne-
cessarios ao registro de medicamentos fitoterapicos com as
etapas de desenvolvimento do produto ratifica a necessidade
de alinhamento entre as praticas de pesquisa e a realidade
do mercado regulado. O desenvolvimento de um fitoterapico
apresenta grandes desafios. E comum o reconhecimento dos
beneficios das plantas medicinais pela populagido e comuni-
dade cientifica, porém, a comprovagdo da seguranga, efica-
cia e qualidade necessarios ao registro e comercializagao de
um produto, além de complexo precisa ser criteriosamente
planejado e conhecido desde os primeiros experimentos.
Este talvez seja o principal desafio para o desenvolvimento
de produtos fitoterapicos, considerando-se o rico acervo de
publicag¢des cientificas e o reduzido niimero de produtos dis-
poniveis no mercado. Dessa forma, ¢ de suma importancia
a divulgagdo e harmonizag@o entre os diversos atores deste

cenario: pesquisadores, patrocinadores ¢ 6rgaos reguladores,
entre outros.
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