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GUIA PARA DETERMINAGAO DE PRAZOS DE VALIDADE DE
ALIMENTOS

Este Guia expressa o entendimento da Anvisa sobre as melhores praticas
com relacdo a procedimentos, rotinas e métodos considerados adequados
ao cumprimento de requisitos técnicos ou administrativos exigidos pela
legislacdao. Nao confere ou cria novas obrigacdes, devendo ser utilizado por
agentes publicos e privados como referéncia para cumprimento legislativo.
Abordagens alternativas sao possiveis, de modo que sua inobservancia nao
caracteriza infracdo sanitaria, nem constitui motivo para indeferimento de
peticdes, desde que atendidos os requisitos exigidos pela legislacdo, ainda

gue por meio diverso daquele previsto nesta recomendacao.

As recomendacGes contidas neste Guia produzem efeitos a partir da data de
sua publicacdo no Portal da Anvisa e ficam sujeitas ao recebimento de
sugestdes da sociedade por meio de formulario eletrénico, disponivel em

As contribuicdes* recebidas serdo avaliadas e poderdo subsidiar a revisdo
do Guia e a publicacdao de uma nova versao. Independentemente da decisao
da area, sera publicada analise geral das contribui¢cdes e as justificativas
sobre a revisao ou nao do Guia.

*A fim de garantir maior transparéncia ao processo de elaboragdo dos instrumentos regulatdrios editados
pela Anvisa, esclarecemos que os nomes dos responsaveis pelas contribuicdes (pessoas fisicas e juridicas)
sdo considerados informagdes publicas e serdo disponibilizados de forma irrestrita nos relatérios e outros
documentos gerados a partir dos resultados deste Guia. J& o e-mail e o CPF dos participantes,
considerados informacgdes sigilosas, terdo seu acesso restrito aos agentes publicos legalmente
autorizados e as pessoas a que se referem tais informagdes, conforme preconiza o artigo 31, §19, inciso |
dalein.12.527, de 18 de novembro de 2011. Outras informag¢Ges que venham a ser consideradas sigilosas
pelos participantes poderdo ser apensadas em campo especifico no formulario eletronico.
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1 ESCOPO

Este guia traz orientagbes sobre os aspectos que devem ser considerados
para a determinagao dos prazos de validade de alimentos. Trata-se de um documento
baseado em referéncias internacionais, nomeadamente as publica¢cdes das autoridades
reguladoras da Australia e da Nova Zelandia e da International Alliance of Dietary/Food
Supplements Associations (IADSA).

A determinag¢do do prazo de validade de alimentos deve ser realizada para
todos os alimentos, com exce¢ao daqueles que estao dispensados de declarar essa
informacao no rétulo, conforme Resolucdo da Diretoria Colegiada da Anvisa — RDC n.
259, de 20 de setembro de 2002.

Atencgado especial deve ser dada a determinagao da validade dos alimentos
destinados a individuos com necessidades nutricionais especificas e aos alimentos que,
a depender do tempo decorrido apds sua fabricacdo, possam oferecer riscos a saude do
consumidor.

Os principios basicos descritos neste documento refletem o entendimento
da Anvisa e tém o propdsito de servirem de referéncia a aplicacdo dos requisitos
previstos em legislacdo, no ambito da competéncia da vigildncia sanitaria. Sao
recomendacdes e exemplos que buscam auxiliar a determinacdo do prazo de validade
dos alimentos.

2 INTRODUCAO

O prazo de validade é o intervalo de tempo no qual o alimento permanece
seguro e adequado para consumo, desde que armazenado de acordo com as condi¢bes
estabelecidas pelo fabricante. Isso significa que o alimento deve:

e Permanecer seguro para 0 consumo, ou seja, ndo causar infeccbes e intoxicacdes
alimentares devido a micro-organismos patogénicos ou a producdo de toxinas
(bacterianas ou fungicas) durante o armazenamento;

e Manter suas caracteristicas, ou seja, ndo apresentar perda significativa de nenhum
nutriente ou componente, considerando os requisitos de composi¢ao, como no caso
dos suplementos alimentares, dos alimentos para fins especiais e dos alimentos com
alegacdes nutricionais, e as regras de rotulagem e tolerancia definidas na legislacao.

e Manter sua qualidade sensorial e ndo se deteriorar, de maneira que tornaria o seu
consumo inapropriado.
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3 BASE LEGAL

Os alimentos vendidos no Brasil devem atender aos requisitos estabelecidos
em Lei e nos regulamentos técnicos editados pela Anvisa ou por outros agentes publicos
reguladores. A seguir sdo apresentados alguns marcos normativos de relevancia para
construcgao deste guia.

A Lei n. 8.078, de 11 de setembro de 1990, conhecida popularmente como
Cdédigo de Defesa do Consumidor (CDC), estabelece que a oferta e apresentagao de
produtos devem assegurar informagdes corretas, claras, precisas, ostensivas e em lingua
portuguesa sobre os prazos de validades.

O CDC define ainda que os fornecedores devem responder solidariamente
pelos vicios que tornem os produtos impréprios ao consumo, incluindo os produtos
comercializados com validades vencidas.

A Resolugdo CISA/MA/MS n. 10, de 31 de julho de 1984, que dispde sobre
instrugdes para conservagao nas fases de transporte, comercializagdao e consumo dos
alimentos pereciveis, industrializados ou beneficiados, acondicionados em embalagens,
exige que as validades dos alimentos sejam definidas antes da comercializagao.

As regras gerais para a marcacao de prazo de validade na rotulagem estao
previstas na Resoluc¢do da Diretoria Colegiada da Anvisa - RDC n. 259, de 20 de setembro
de 2002. Nesse sentido, os rétulos dos alimentos nao podem conter nenhuma
informacgao que possa levar o consumidor ao erro em relagao a verdadeira validade do
produto.

O prazo de validade comecga a contar a partir do momento em que o
alimento é preparado ou fabricado e deve ser informado no rétulo dos alimentos
embalados observando as terminologias e regras para declaracao das datas fixadas na
RDC n. 259, de 2002. Essa resolucdo estabelece ainda uma lista de alimentos excetuados
da obrigatoriedade da declaracdo do prazo de validade e regras relacionadas as
instrucdes para o armazenamento do alimento, nos casos em que houver razdes de
saude ou de seguranca relacionadas. Essa disposicdo pode incluir a necessidade de
fornecer instrugcdes de armazenamento de um produto alimentar para embalagens
intactas e abertas, de forma a manter o prazo de validade determinado.
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LEI N. 8.078, DE 11 DE SETEMBRO DE 1990:

Art. 18. Os fornecedores de produtos de consumo duraveis ou ndo durdveis respondem
solidariamente pelos vicios de qualidade ou quantidade que os tornem improprios ou
inadequados ao consumo a que se destinam ou |lhes diminuam o valor, assim como por
aqueles decorrentes da disparidade, com a indicacdes constantes do recipiente, da
embalagem, rotulagem ou mensagem publicitaria, respeitadas as variagées decorrentes de
sua natureza, podendo o consumidor exigir a substituicdo das partes viciadas.

§ 6° S30 improprios ao Uso e consumo:
| - os produtos cujos prazos de validade estejam vencidos;

Art. 31. A oferta e apresentagdo de produtos ou servicos devem assegurar informagoes
corretas, claras, precisas, ostensivas e em lingua portuguesa sobre suas caracteristicas,
qualidades, quantidade, composicdo, preco, garantia, prazos de validade e origem, entre
outros dados, bem como sobre os riscos que apresentam a saude e seguranga dos
consumidores.

CISA/MA/MS n. 10, DE 31 DE JULHO DE 1984:

" 7. O prazo de validade sera indicado pelas empresas produtoras em func¢do as garantias de
conservacao dos alimentos oferecidas pelas técnicas de industrializagdo por elas aplicadas e
do risco de se encontrarem em desacordo com o disposto no item 3 desta Resolucdo, antes
de serem adquiridos para consumo."

RESOLUGAO - RDC n. 259, DE 20 DE SETEMBRO DE 2002:

6.6. Prazo de Validade

6.6.1. Caso ndo esteja previsto de outra maneira em um Regulamento Técnico especifico,
vigora a seguinte indicagao do prazo de validade:

a) deve ser declarado o "prazo de validade";

b) o prazo de validade deve constar de pelo menos: o dia e 0 més para produtos que tenham
prazo de validade n3do superior a trés meses; 0 més e o ano para produtos que tenham prazo
de validade superior a trés meses. Se o0 més de vencimento for dezembro, basta indicar o ano,
com a expressdo "fim de...... " (ano);

c) o prazo de validade deve ser declarado por meio de uma das seguintes expressoes:
"consumir antes de..."; "valido até..."; "validade..."; "val:..."; "vence..."; "vencimento...";
"vto:..."; "venc:...."; "consumir preferencialmente antes de..."

d) as expressoes estabelecidas no item "c" devem ser acompanhadas: do prazo de validade;
ou de uma indicac¢do clara do local onde consta o prazo de validade; ou de uma impressao
através de perfuragdes ou marcas indeléveis do dia e do més ou do més e do ano, conforme
os critérios especificados em 6.6.1 (b). Toda informagdo deve ser clara e precisa;

e) o dia, o més e o ano devem ser expressos em algarismos, em ordem numérica nio
codificada, com a ressalva de que o més pode ser indicado com letras nos paises onde este
uso ndo induza o consumidor a erro. Neste Ultimo caso, é permitido abreviar o nome do més
por meio das trés primeiras letras do mesmo;

f) apesar do disposto no item 6.6.1 (a), ndo é exigida a indicagdo do prazo de validade para:
frutas e hortaligas frescas, incluidas as batatas ndo descascadas, cortadas ou tratadas de outra
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forma analoga; vinhos, vinhos licorosos, vinhos espumantes, vinhos aromatizados, vinhos de
frutas e vinhos espumantes de frutas; bebidas alcodlicas que contenham 10% (v/v) ou mais de
alcool; produtos de panificagdo e confeitaria que, pela natureza de contetdo, sejam em geral
consumidos dentro de 24 horas seguintes a sua fabricagdo; vinagre; agucar solido; produtos
de confeitaria a base de aguUcar, aromatizados e ou coloridos, tais como: balas, caramelos,
confeitos, pastilhas e similares; goma de mascar; sal de qualidade alimentar (ndo se aplica para
sal enriquecido) alimentos isentos por Regulamentos Técnicos especificos.

6.6.2. Nos rotulos das embalagens de alimentos que exijam condi¢Ges especiais para sua
conservagao, deve ser incluida uma legenda com caracteres bem legiveis, indicando as
precaugdes necessarias para manter suas caracteristicas normais, devendo ser indicadas as
temperaturas maxima e minima para a conservagdo do alimento e o tempo que o fabricante,
produtor ou fracionador garante sua durabilidade nessas condi¢cdes. O mesmo dispositivo é
aplicado para alimentos que podem se alterar depois de abertas suas embalagens. Em
particular, para os alimentos congelados, cujo prazo de validade varia segundo a temperatura
de conservagdo, deve ser indicada esta caracteristica. Nestes casos, pode ser indicado o prazo
de validade para cada temperatura, em fungdo dos critérios ja mencionados, ou entdo o prazo
de validade para cada temperatura, indicando o dia, 0 més e o ano de fabricagdo. Para declarar
o prazo de validade, podem ser utilizadas as seguintes expressoes: "validade a - 182 C (freezer):

..." "validade a - 42 C (congelador): ..." "validade a 42 C (refrigerador): ..."

RESOLUGAO - RDC N. 12, DE 02 DE JANEIRO DE 2001.

“1.1 OBJETIVO: Estabelecer os Padrdoes Microbioldgicos Sanitarios para Alimentos ... e
determinar os critérios para a Conclusdo e Interpretacdao dos Resultados das Andlises
Microbioldgicas de Alimentos Destinados ao Consumo Humano...”
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4 ALTERAGOES QUE PODEM OCORRER DURANTE O PROCESSAMENTO
E ARMAZENAMENTO DE ALIMENTOS

Os alimentos sdao pereciveis por natureza e mudangas ocorrem
naturalmente durante sua manipulagdao e armazenamento pelo fabricante, revendedor
e consumidor. As mudangas podem ser rdpidas, a exemplo do que ocorre em produtos
altamente pereciveis, como carnes cruas e peixes, ou ocorrer em um periodo de dias ou
semanas, particularmente em alimentos mais processados, como no caso do pao que se
torna mofado, os biscoitos que se tornam moles, e os embutidos que ficam com mau
odor e viscosos.

No entanto, para alguns alimentos secos ou esterilizados, a deterioragao
pode ndo se tornar perceptivel mesmo apds meses ou anos de armazenamento. Esses
alimentos sao considerados estaveis.

4.1 Fatores que afetam o prazo de validade de alimentos

Existem muitos fatores que podem afetar o prazo de validade de um
alimento. Alguns fatores relacionam-se ao prdprio alimento (fatores intrinsecos), como
umidade e pH, enquanto outros sdo externos ao produto (fatores extrinsecos), tais como
condicbes de embalagem, materiais e condicdes de armazenamento. Ao entender a
influéncia de cada um desses fatores, é possivel adotar medidas para prolongar a
validade do alimento.

Por outro lado, a alteracao da composicao, formulagao, processamento ou
embalagem pode, inadvertidamente, levar a uma diminuicdo da estabilidade ou tornar
os alimentos mais suscetiveis a deterioracdo ou mesmo ao crescimento de micro-
organismos patogénicos. Portanto, é importante avaliar quais mudancas podem ter
impacto sobre o prazo de validade. Essa avaliacdo é especialmente importante quando
a seguranca de um alimento depende da interacdo de uma série de fatores para inibicdo
do crescimento de micro-organismos patogénicos.

Mesmo que dois produtos parecam semelhantes, seus prazos de validade
podem ser bastante diferentes. Portanto, ndo é seguro extrapolar o prazo de validade
de um alimento para outro. E necessario conhecer o processo de producdo e entender
os fatores que irdo influenciar suas caracteristicas de armazenamento antes de se
estabelecer o prazo de validade apropriado para cada alimento.

4.1.1 Caracteristicas do préprio alimento (fatores intrinsecos)

Muitos fatores intrinsecos podem influenciar significativamente o prazo de
validade dos alimentos, incluindo:

e A natureza e a qualidade das matérias-primas. As matérias-primas de boa qualidade
e com baixo nimero de micro-organismos ajudardo a garantir produtos com uma
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validade consistentemente aceitavel. Se existir a possibilidade de variacdes na
qualidade das matérias-primas utilizadas, isso deve ser levado em consideragao
durante o processamento. Por exemplo, os produtos frescos colhidos em condigdes
Umidas podem necessitar de uma lavagem adicional para atingir a mesma vida util
que os produtos frescos colhidos em um dia seco. Se o nUmero de micro-organismos
deteriorantes ou patogénicos é altamente varidvel, isso pode afetar o processo e
consequentemente a validade do alimento. Neste caso, considere a definicdo de
limites microbioldgicos (especificacdes) para as matérias-primas e assegure-se de
gue os controles adotados sejam validados usando condi¢cdes do pior cendrio
aceitavel.

e Formulagao do produto. O crescimento de fungos e bactérias pode ser inibido ou
diminuido, removendo ou reduzindo a umidade e a atividade da dgua. Por outro lado,
a remocao, substituicdo ou modificacdo de ingredientes pode permitir que os micro-
organismos cres¢cam onde antes eram inibidos. Substituir o aglcar por um adogante
artificial, reduzir o uso de vinagre, alterar o tipo de acido, eliminar nitratos de uma
carne processada e reduzir a quantidade de sal adicionado podem acarretar na
reducdo da eficdcia do controle dos micro-organismos e, assim, alterar o prazo de
validade de um alimento.

e Estrutura do produto. Liquidos e alimentos semissdlidos geralmente possuem uma
composicao homogénea, mas muitos alimentos sdo compostos por mais de um
ingrediente. A umidade e os sabores podem migrar entre camadas do alimento,
enquanto os revestimentos e os tratamentos de superficie podem restringir ou
aumentar o potencial de deterioracdo. Ervas e especiarias na superficie de um paté,
por exemplo, podem levar ao crescimento de fungos. Neste caso, uma camada de
aspic sobre as ervas poderd excluir o ar e evitar o crescimento de fungos. Por outro
lado, quando existe o potencial para formacdo de “bolsas” anaerdbicas no alimento,
é possivel que seja criado um ambiente adequado para o crescimento de bactérias
anaerdbicas. Portanto, é importante compreender a estrutura dos alimentos.

¢ Disponibilidade de oxigénio e potencial redox. A disponibilidade de oxigénio pode
ter um efeito importante sobre os tipos de micro-organismos deteriorantes e
patogénicos que crescerdao nos alimentos. Pode afetar também as reacdes de
oxidacdo-reducao que causam rancidez, perda de vitaminas e resultam no sabor de
alimento deteriorado. Os fungos precisam de oxigénio para crescer e geralmente sao
encontrados em superficies e crescem nas fendas dos alimentos.

4.1.2 Fatores externos aos alimentos (fatores extrinsecos)

Os fatores extrinsecos ao alimento também possuem um impacto em seu
prazo de validade, incluindo:
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e Processamento. E importante que a validacdo dos controles envolvidos na fabricac3o
seja realizada em condigdes do pior cendrio aceitavel, pois quanto maior o numero
de bactérias presentes nas matérias-primas, maior o nimero de bactérias que
sobreviverdo e reduzirdo o prazo de validade do alimento. Enquanto os processos de
esterilizacdo comercial podem ser usados para inativar a maioria dos organismos
resistentes ao calor, processos que utilizam aquecimento mais brando irdo inativar
apenas algumas bactérias e uma proporg¢do sobrevivera. Geralmente, quanto mais
intenso for o processo, maior sera o prazo de validade.

e Métodos de resfriamento aplicados a produtos tratados termicamente. Algumas
deterioracBes e bactérias patogénicas produzem esporos que podem ndo so
sobreviver, mas tornarem-se ativados durante o processo de aquecimento. Se o
alimento nao for resfriado rapidamente apds o tratamento térmico, esses esporos
ativados podem levar a um aumento rdpido de bactérias nos alimentos quentes e
causar deterioragao e, em alguns casos, intoxicacao alimentar.

e Tipo de embalagem. A embalagem tem um papel primordial de proteger um
alimento apds o processamento, mas também pode ser usada para prolongar seu
prazo de validade. Se o ambiente gasoso for alterado (embalagem a vacuo ou com
atmosfera alterada), poderd haver o favorecimento do crescimento de certas
bactérias patogénicas e bactérias de deterioracdo, mas havera a inibicao do
crescimento de micro-organismos que requerem oxigénio (incluindo fungos).

e Temperatura de armazenamento. Enquanto o congelamento inibird o crescimento
da maioria dos micro-organismos, o frio sé diminuira o crescimento microbiano. Uma
série de micro-organismos deterioradores e bactérias tolerantes ao frio crescerdao
ativamente em condic¢des de refrigeracdo, mas o crescimento geralmente serd mais
lento do que ocorreria durante o armazenamento em temperatura ambiente.

e Condi¢cdes durante a distribuicdo, armazenamento, exibicdo no varejo e
armazenamento pelo consumidor. As condicGes ambientais de temperatura,
luminosidade, umidade e vibracdes as quais os alimentos podem ser submetidos
durante a distribuicdo, armazenamento, exibicdo no varejo e armazenamento pelo
consumidor podem favorecer a deterioracdo e, portanto, reduzir o prazo de validade.

4.2 Mecanismos fisico-quimicos de deterioragao dos alimentos

Durante cada etapa do desenvolvimento do produto e antes de realizar
qualquertipo de teste para estabelecer a validade de um alimento, é essencial que todos
0os mecanismos de deterioracdo do produto sejam compreendidos e, sempre que
possivel, neutralizados.
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Um alimento pode ser composto por uma mistura de muitas substancias
quimicas diferentes, as quais podem afetar seu prazo de validade. H4 uma série de
efeitos quimicos e fisicos que, isoladamente e em combinacao, podem afetar o prazo de
validade de um alimento.

Alguns dos mecanismos de deterioracdo importantes sdo descritos a seguir.
O Anexo lll apresenta um resumo sobre a estabilidade de diferentes vitaminas.

4.2.1 Conteudo de umidade, vapor de agua e transferéncia

Muitos dos processos de deterioracdo dos alimentos podem ser associados
ao ganho ou perda de umidade. Varia¢des descontroladas do teor de umidade podem
causar alteracdes fisicas e quimicas no produto, alterar as caracteristicas sensoriais,
como sabor, cor e textura, e promover o crescimento microbiano.

Para garantir a maxima estabilidade de um produto, a umidade deve ser
monitorada e controlada em todas as fases da vida do produto, desde a selegdo de
ingredientes até o seu consumo.

A troca de vapor de dgua e umidade pode ocorrer entre o produto e o
ambiente ou entre ingredientes de um mesmo produto. No ultimo caso, o teor de
umidade e sua origem no produto acabado tornam-se fatores criticos. Por exemplo, um
alto teor de umidade em um ingrediente baseado em cereais de amido pode afetar a
estabilidade de outros ingredientes.

Para os alimentos comercializados sob forma seca, como muitos dos
suplementos alimentares (comprimidos, capsulas de gel duro e pés) e férmulas enterais
e infantis em pd, o teor de umidade dos ingredientes deve estar no nivel mais baixo
possivel, consistente com o processo de fabricacao do produto. Em alguns casos, pode
ser necessario selecionar lotes de ingredientes com menor teor de umidade, ou mesmo
considerar a secagem adicional do ingrediente.

4.2.2 Temperatura

As variacOes de temperatura exercem influéncia sobre a natureza e a taxa
de deterioracdo causada por outros mecanismos fisicos ou quimicos. De modo geral, um
aumento na temperatura aumenta a taxa das reagdes quimicas. Esse efeito constitui a
base da maioria dos estudos de estabilidade, pois quanto maior a temperatura, menor
sera o prazo de validade do produto.

Além disto, as flutua¢cbes na temperatura de armazenamento podem afetar
o produto embalado em condi¢cdes moderadas e altas de umidade ambiente. Essas
flutuacdes podem causar a condensacao da umidade dentro da embalagem, gerando
condicbes para reacOes quimicas ou crescimento microbioldgico, principalmente
guando existe um grande espaco livre dentro da embalagem. Tais flutuacdes também
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podem afetar a integridade da selagem da embalagem devido a expansdo e contragao
térmica dos materiais de embalagem.

Grimm*2 examinou dados climaticos mundiais e demonstrou a importancia
de se levar as diferencas em conta, propondo condi¢des de estabilidade para as
diferentes zonas climaticas. A Zona | foi definida como Temperada, a Zona Il como
Subtropical ou Mediterranea, a Zona Il como quente e seca e a Zona IV como quente e
Umida. Este trabalho forneceu a base para que, em 1993, a International Conference on
Harmonisation (ICH) propusesse uma abordagem unificada entre os Estados Unidos,
Unido Europeia e Japdo, todos na Zona Climatica I, para que os estudos de estabilidade
de longo prazo fossem realizados a 25°C + 2°C e 60% + 5% UR.

No Brasil, as condi¢des de temperatura correspondem a Zona IVB (quente e
muito umida), o que significa que os estudos para determinacao de prazos de validade
normalmente devem ser realizados a 30°C £ 2°C e 75% + 5% UR. Cabe ressaltar que, no
caso de embalagens comprovadamente impermeaveis, normalmente ndo é necessario
utilizar condi¢des de umidade controladas nos estudos para determinagao do prazo de
validade de alimentos. Ademais, no caso de produtos distribuidos e armazenados sob
refrigeracao, congelados ou sob temperatura controlada, as condi¢gdes do estudo devem
simular as condi¢des reais de armazenamento durante a vida de prateleira.

4.2.3 Oxigénio

Em termos de estabilidade do alimento, o oxigénio é um dos fatores mais
criticos, pois muitos ingredientes, como vitaminas e dleos de peixe, sdo suscetiveis a
oxidacdo. Por exemplo, 1 mg de oxigénio é suficiente para oxidar 11,2 mg de 4acido
ascorbico (vitamina C). Para colocar isso em perspectiva, se um alimento liquido for
preparado com 4dgua nao desaerada (isto é, 4gua saturada com ar), o oxigénio presente
no produto é suficiente para oxidar até 75 mg de acido ascérbico por litro.

Quando ingredientes susceptiveis a oxida¢cdo sdo incluidos no produto,
podem ser necessarias precaucées para garantir a sua estabilidade. Exemplos de tais
precaucoes incluem minimizar o espaco livre da embalagem e usar embalagem com uma
boa barreira de oxigénio ou embalagem com um gas inerte, como nitrogénio.

Um problema especifico com gorduras e d6leos é o ranco. A rancidez
oxidativa se desenvolve pela catalise de ions metalicos ou por degradacdo oxidativa
iniciada por enzima. Esta ultima envolve lipoxigenases, que sdo amplamente presentes
em fontes vegetais e animais.

1 Grimm W. 1986. Storage conditions for stability testing (Part 2). Drugs Made in Germany, 29:39-47

2 Grimm W. 1998. Extension of the International Conference on Harmonisation Tripartite Guidelines for stability testing of new
drug substances and products to countries of Climatic Zones Il and IV. Drug Development and Industrial Pharmacy, 24:313-325
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A auto-oxidac3o iniciada por uma enzima ou um ion metalico como o Cu?*
gera o intermediario hidroperdxido que, quando quebrado para formar moléculas
menores, tais como aldeidos e cetonas volateis, contribui para a formagdo do ranco.

4.2.4 Agentes de oxidacdo e reducao

A presencga de agentes oxidantes ou redutores fortes em um produto
contendo vdrios componentes pode ter um efeito deletério sobre a estabilidade de uma
série de ingredientes, particularmente vitaminas. Por exemplo, as vitaminas A, D e Csao
muito sensiveis aos oxidantes, enquanto a vitamina B12 é sensivel aos agentes
redutores. O fon Fe?" como o sulfato de ferro (ll), ¢ um agente redutor comum, assim
como varios acidos organicos. Depois de desenvolvidas as formulagdes, é essencial que
os estudos sejam conduzidos para demonstrar que essas potenciais fontes de
instabilidade ndo impactem na qualidade do produto ao final do prazo de validade.

425 Luz

A luz é um fator critico na estabilidade de um alimento, particularmente o
componente ultravioleta. A luz pode desempenhar varios papéis na deterioracdo de um
produto e afetar suas propriedades sensoriais e composicdo. A exposicao a luz pode
reduzir a atividade de uma série de vitaminas, incluindo a riboflavina e as vitaminas A
(como retinol ou palmitato de retinol), D e K.

Estudos tém mostrado diferencas significativas no conteddo vitaminico de
comprimidos de suplementos alimentares armazenados em frascos de vidro
transparente em comparac¢ao com frascos de vidro ambar quase idénticos. A atividade
da vitamina em produtos armazenados em recipientes de vidro transparente diminui
mais rapidamente se comparada a do produto armazenado em vidro ambar.

Uma série de corantes como as clorofilas, o acafrdo (curcuma) e a betanina
também apresentam fraca estabilidade a luz. Alteracdes ndo desejadas nesses corantes
podem ter um efeito tanto na aparéncia como em possiveis alegacées do produto.

A foto-oxidacdo de lipidios também pode ocorrer quando um produto é
exposto a uma fonte de luz enquanto estda em exposicdo no comércio. Certos espectros
de iluminacdo fluorescente sdo capazes de iniciar a foto-oxidagcdo. Além disso, a foto-
oxidacdo de proteinas, embora menos prevalente do que as foto-oxida¢des descritas
acima, foi demonstrada em certas matrizes de produtos.

4.2.6 Hidrélise quimica

A hidrédlise é uma reacdo quimica que envolve a quebra de uma molécula em
presenca de agua. Dependendo da combinacdo de ingredientes do alimento, pode
ocorrer hidrdlise quimica em produtos liquidos. Por exemplo, sob certas condi¢bes de
pH e temperatura, o edulcorante aspartame hidrolisard, resultando em uma redugao

gradual da dogura.
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4.2.7 pH

O pH de uma formulacdo liquida pode afetar significativamente a vida util
de uma série de componentes. Por exemplo, cerca de metade das vitaminas sdo
suscetiveis a condi¢cdes de baixo pH, enquanto a outra metade é afetada pelo pH
elevado. Assim, no caso de um alimento liquido multivitaminico, o pH pode precisar ser
ajustado para cerca de 7 para maximizar o prazo de validade. O pH de uma formulacao
liqguida também pode ter um efeito na estabilidade microbiolégica e na estabilidade de
varios outros ingredientes e aditivos, como os corantes. Ha também o problema de que
uma série de aditivos alimentares conservadores utilizados em formulagdes liquidas sé
funcionam efetivamente dentro de faixas especificas de pH.

4.2.8 Interagdes quimicas

As interagdes quimicas entre ingredientes comuns podem afetar seriamente
a estabilidade e a atividade fisiolégica de um alimento.

Como pode ser observado a partir dos exemplos do Anexo I, interacdes
quimicas diferentes podem ocorrer em um produto durante o armazenamento.
Portanto, recomenda-se que sejam realizadas pesquisas sobre os ingredientes na
literatura cientifica, de forma a garantir que todas as interacdes conhecidas e
estabelecidas sejam consideradas durante a formula¢cdao do produto. Por exemplo, o
acido ascorbico (vitamina C) é reativo tanto como acido quanto como agente redutor e
estd envolvido em uma ampla gama de interagdes em alimentos.

Devido ao foco de atencdo durante décadas, muitas interacées foram
identificadas para as vitaminas (anexo Il). Para ingredientes populares mais recentes
encontrados em alimentos, hd menos informacdes disponiveis na literatura cientifica
sobre o potencial de interacdes. No entanto, a partir de uma revisdo do comportamento
guimico de algumas dessas substancias, é possivel que sejam encontradas reacoes
semelhantes. Portanto, é importante que a possibilidade de tais interacbes seja
considerada e que se estude a estrutura molecular e comportamento quimico da
substancia avaliada para adicdo no alimento, considerando a forma e matriz deste.

Em situacbes em que é necessario combinar componentes que apresentam
interacbes conhecidas ou que s3do suspeitos de apresentarem interagdes, é
aconselhdvel, se tecnologicamente vidvel, usar um revestimento para um ou mais destes
ingredientes ou selecionar formas alternativas dos ingredientes.

Por exemplo, se o acido ascorbico e certos sais de ferro estiverem presentes
em um suplemento alimentar, ha um alto risco de interacdo. Tal interacdo pode
apresentar-se como manchas pretas na superficie de um comprimido ou como um
depdsito preto no interior de uma capsula. Uma solugdo comum é revestir o po fonte
de ferro (varias formas estdao comercialmente disponiveis) ou, alternativamente, usar

uma fonte de ferro menos reativa.
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4.3 Micro-organismos em alimentos

Os alimentos sdao produzidos em uma variedade de formas fisicas, incluindo
formas farmacéuticas, como comprimidos e capsulas gelatinosas utilizadas em muitos
suplementos alimentares. Cada forma possui questdes microbioldgicas especificas que
podem afetar a estabilidade do produto. Consequentemente, a avaliagdo microbioldgica
de um alimento deve ser projetada especificamente para sua forma fisica e os riscos
relevantes.

Em geral, a contaminacdo microbiolégica é um problema nos produtos que
possuem agua livre em quantidade suficiente para propiciar o crescimento de micro-
organismos. Para alimentos desidratados, o risco microbiolégico pode ser considerado
relativamente baixo, desde que observados os principios basicos das Boas Praticas de
Fabricagdo, incluindo a sele¢do de ingredientes com baixas contagens microbioldgicas,
a desinfeccdo de todos os equipamentos de produgdo e a manipula¢do adequada.

Se as matérias-primas estiverem em conformidade com as especificacdes
microbioldgicas, os principais problemas que podem ocorrer sdo o uso de equipamentos
ndo sanitizados e o manuseio do produto ou ingredientes por pessoal ndo treinado, que
ndo possui como procedimento higienizar as maos, usar luvas e nao tossir ou espirrar
sobre o alimento exposto.

A microbiologia dos alimentos pode ser classificada em quatro grupos: (a)
micro-organismos deteriorantes de alimentos; (b) micro-organismos patogénicos ou
potencialmente patogénicos; (c) micro-organismos que produzem metabolitos téxicos;
e (d) micro-organismos adicionados deliberadamente com finalidades tecnoldgicas ou
nutricionais.

4.3.1 Micro-organismos deteriorantes

A principal preocupacdo com a maioria dos alimentos, incluindo os
suplementos alimentares, é a presenca de micro-organismos deteriorantes.

Os micro-organismos deteriorantes mais comuns sdo as leveduras e os
fungos, muitos dos quais geram esporos que se depositam em superficies ou ficam
suspensos no ar de ambientes em que o ar nao é filtrado.

As leveduras podem causar fermentacao nos alimentos liquidos ricos em
nutrientes. Uma série de espécies de bactérias também causa deterioracdo e, em geral,
essas bactérias podem causar sérios problemas sensoriais em termos de mudancas
adversas na cor, odor e sabor.

Os micro-organismos deteriorantes sdo um dos grupos mais importantes a
ser monitorado durante os estudos conduzidos para estabelecer os prazos de validade
de alimentos. Do ponto de vista da estabilidade, se agentes patogénicos nao forem
detectados nas amostras de teste iniciais, € improvavel que a sua presenga ocorra nos
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estagios posteriores do estudo, caso o sistema de embalagem tenha sido desenvolvido
adequadamente e os métodos analiticos empregados sejam adequados.

4.3.2 Micro-organismos patogénicos ou potencialmente patogénicos

Em geral, os micro-organismos patogénicos e potencialmente patogénicos
sdo encontrados em alimentos quando um ou mais dos seus ingredientes tiverem sido
contaminados. A contaminagao, normalmente, surge de fontes animais, como roedores,
moscas e praticas humanas anti-higiénicas. As rotas de contaminacdo pelos seres
humanos incluem maos nao lavadas ou sanitizadas e tossir, cuspir ou espirrar em areas
onde o produto esta exposto.

4.3.3 Micro-organismos que produzem metabdlitos téxicos

Diversos micro-organismos podem produzir metabdlitos toxicos, caso certas
condi¢des sejam atendidas. Provavelmente, a bactéria mais conhecida nesta classe é o
Clostridium botulinum.

As micotoxinas, que sdo produzidas por fungos que podem estar presentes
na matéria-prima de origem vegetal, tém recebido maior atencao, principalmente
devido a novas evidéncias sobre seu potencial cancerigeno. Elas podem ser encontradas
em varios vegetais utilizados em alimentos, particularmente se ndao forem observadas
as Boas Praticas Agricolas.

4.3.4 Micro-organismos adicionados deliberadamente com propdsitos tecnoldgicos
ou nutricionais

Durante séculos, os micro-organismos foram empregados na producdo de
alimentos e bebidas, como o uso de leveduras em assados e na fermentac¢do de bebidas
alcodlicas.

Além disso, tem sido relevante para a indUstria de alimentos o uso de micro-
organismos para fins de saude, principalmente os probidticos.

4.3.5 Regulamento técnico sobre padrdes microbiolégicos para alimentos

A Resolucdo da Diretoria Colegiada - RDC n. 12, de 02 de janeiro de 2001,
estabelece os padrdes microbioldgicos sanitarios para diferentes grupos de alimentos
para consumo humano, expressos por meio de uma tabela que especifica os micro-
organismos a serem determinados e os valores de tolerdncia para fins de registro e
fiscalizacdo.

Além disso, em muitos casos os alimentos e ingredientes devem atender as
especificacdes de contagem microbioldgica definidas nas monografias de referéncia ou
em outros regulamentos técnicos especificos.
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4.3.6 Efeito do processamento na sobrevivéncia de micro-organismos

O processamento de um alimento pode eliminar ou reduzir o nimero de
micro-organismos presentes. Isso ajuda a proteger os alimentos controlando as
bactérias patogénicas e reduzindo o nimero de micro-organismos deteriorantes, o que
pode ampliar o prazo de validade.

O processamento usando um tratamento térmico apropriado e validado
diminuird o nimero de bactérias presentes nas matérias-primas e demais ingredientes.

Os produtos que nao sao esterilizados comercialmente ou ndao recebem
tratamento UHT (temperatura ultra alta) ndo podem ser considerados estéreis. Muitos
processos aplicados em alimentos como, por exemplo, a lavagem de produtos frescos
ou a pasteurizagdo, nao eliminardo todos os micro-organismos presentes.

Se as condi¢cdes ambientais de armazenamento permitirem que as bactérias
sobreviventes cresgam, o alimento pode se tornar inseguro para o consumo. Isso pode
ocorrer mesmo quando a quantidade de bactérias nos alimentos for reduzida a um nivel
seguro (até mesmo abaixo do limite de deteccdo do método de laboratério) apds o
produto ser submetido a um processo com controles devidamente validados. Algumas
bactérias patogénicas e de deterioracdo produzem esporos muito resistentes ao calor,
gue ndo podem ser eliminados durante o processamento. Se essas bactérias formadoras
de esporos estiverem presentes no alimento apds o processamento, isso deve ser levado
em consideracao ao estabelecer o prazo de validade do alimento. Esporos de fungos,
por outro lado, sdo facilmente destruidos pelo processamento térmico.

Algumas técnicas de preservacgao de alimentos, como a fermentagao ou a
defumacao, se ndao forem adequadamente controladas, tém o potencial de aumentar o
numero de bactérias patogénicas presentes, podendo reduzir a validade do alimento.

Portanto, o emprego de processamentos capazes de reduzir o nimero de
micro-organismos presentes torna o alimento mais seguro e prolonga seu prazo de
validade. No entanto, essa seguranca poderd ser comprometida se ocorrer uma nova
contaminagdo como, por exemplo, a contaminagdo cruzada durante o processamento.

A Tabela 1 fornece uma breve visdao geral do impacto que os processos
aplicados podem ter sobre a seguranga microbioldgica e a deterioracdo dos alimentos.



Tabela 1: Impacto do processamento na segurancga alimentar e no prazo de validade do alimento.

Lavagem de matérias-
primas, por exemplo,
material vegetal

Os nimeros presentes sdao
reduzidos

Os numeros presentes sao
reduzidos

Pode melhorar a seguranca alimentar por
meio da redugdo fisica de bactérias
patogénicas. Os niveis podem aumentar se
a agua for de ma qualidade, ndo for
trocada com frequéncia ou se um volume
muito grande de produtos frescos for
lavado ao mesmo tempo

Varidvel. A lavagem pode
danificar superficies, o que
permitira o crescimento
microbiano

Cozinhar, incluindo
assar

Os niimeros presentes sdo
reduzidos a niveis muito baixos

N&o ha diminuig¢do nos
numeros e o processo pode
ativar a germinagdo dos
esporos

Bactérias patogénicas vegetativas sdo

inativadas usando um processo com

controles devidamente validados. Os
esporos sobreviverdo e podem germinar
para tornar a comida insegura se ndo for
consumida ou resfriada imediatamente.

Algumas, mas ndo todas, toxinas
bacterianas pré-formadas serdo inativadas

Estendida (desde que o
resfriamento seja gerenciado), a
mMenos que 0s esporos possam
germinar e crescer apods cozinhar
ou assar o alimento

Arrefecimento de
alimentos cozidos

Redug¢do minima em numeros

Potencial de esporos para
germinar e crescer se o
resfriamento for lento ou
descontrolado

As bactérias patogénicas formadoras de
esporos germinardo se o resfriamento ndo
for gerenciado corretamente e os
alimentos podem se tornar inseguros para
consumo

Reduzida se o resfriamento nao

for gerenciado corretamente e

qualquer bactéria formadora de
esporos germinar




Pasteurizacdo de
liquidos ou sélidos
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Os numeros sdo reduzidos a
baixos niveis

N&o ha diminuigdo no nimero
de esporos e pode ocorrer sua
ativagao

Melhoria significativa, desde que o tempo
e a temperatura aplicados sejam
adequados e o resfriamento seja

gerenciado corretamente

Estendido desde que o
resfriamento seja gerenciado
corretamente

UHT / processamento
asséptico

Inativa a maioria das bactérias
vegetativas, leveduras e fungos

Inativa a maioria dos esporos,
exceto de alguns tipos de
deteriorantes de alimentos
resistentes ao calor (no
entanto, geralmente ndo sdo
capazes de crescer no
ambiente anaerdbio a
temperatura ambiente no
recipiente)

Os alimentos se tornam de baixo risco

Validade é significativamente
estendida

Conservas e alimentos
esterilizados
comercialmente

Inativa a maioria das bactérias
vegetativas e leveduras /
moldes

Inativa a maioria dos esporos,
exceto alguns tipos de
deteriorantes resistentes ao
calor (no entanto, geralmente
ndo podem crescer no
ambiente anaerdbio a
temperatura ambiente)

Os alimentos tornam-se de baixo risco

Validade é significativamente
estendida




Multiplos fatores, como
alto teor de sal,
redugdo do pH,
nitratos, agtcar

elevado, fermentagdes,

Efeito varidvel dependente dos
obstaculos microbioldgicos
especificos aplicados

N&o ha diminui¢do nos
ndmeros, mas 0s esporos
podem ser impedidos de

As combinagdes de obstaculos variam na
capacidade de ativar ou inibir o
crescimento de bactérias patogénicas

Estendida enquanto as condig¢bes
permanecerem inalteradas

conservantes, algumas
especiarias e ervas 3

Previne aumento de uma gama
especifica de micro-organismos

ndmeros, mas 0s esporos
podem ser impedidos de
germinar

Melhora a segurancga alimentar inibindo o
crescimento de uma gama especifica de
bactérias patogénicas

diminui¢do da umidade germinar
/ secagem
Pode fornecer uma ampliagdo da
. N3o ha diminui¢do nos validade, inibindo a deterioragdo
Adigdo de

Pode garantir a validade
impedindo o crescimento de
contaminantes introduzidos no
produto durante o uso

Salga, secagem e
picklagem

Inibird o crescimento da
maioria das bactérias
patogénicas e alguns micro-
organismos deteriorantes de
alimentos.

N&o ha diminuig¢do nos
numeros, mas 0s esporos
podem ser impedidos de

germinar

As formas vegetativas de bactérias
patogénicas podem sobreviver, mas
geralmente morrem ao longo do tempo

Estendida enquanto as condig¢Ges
permanecerem inalteradas

3 - - . - - . ) . . - .
As ervas e as especiarias utilizadas como conservantes devem estar livres de bactérias patogénicas e micro-organismos deteriorantes de alimentos ou terdo um forte impacto sobre a seguranga
alimentar e validade dos alimentos.




Embalagem e
atmosfera gasosa,
incluindo exclusao de ar

com 6leo?

Inibird o crescimento de muitas
bactérias patogénicas e
deteriorantes de alimentos

Pode promover o crescimento
se o processo ndo for
executado corretamente

Variavel - depende dos
requisitos gasosos das bactérias
formadoras de esporos que
possam estar presentes

As bactérias patogénicas podem crescer se
as condicGes forem adequadas. O
ambiente gasoso pode favorecer a bactéria
patogénica, pois pode suprimir o
crescimento de micro-organismos
deteriorantes que inibiriam bactérias
patogénicas.

Estendida enquanto as condig¢bes
permanecerem inalteradas

Temperatura de
armazenamento

Refrigerado: diminui o
crescimento

Congelamento: interrompe o
crescimento da maioria dos
micro-organismos

Refrigerado: interrompe o
crescimento, exceto para
micro-organismos tolerantes ao
frio

Congelamento: interrompe a
germinagao e crescimento da
maioria dos esporos
bacterianos e pode diminuir o
nlmero de outros esporos

Refrigerado: bactérias patogénicas
tolerantes ao frio € uma preocupagdo, se
presentes

Congelamento: interrompe o crescimento
da maioria das bactérias patogénicas e
algumas diminuirdo em numero ao longo
do tempo

Refrigeragdo: estendida

Congelamento: bastante
estendida

4 . . . - - . . . . ~ ~ .
O ambiente gasoso criado pode favorecer o crescimento de algumas bactérias patogénicas e micro-organismos deteriorantes de alimentos que ndo crescem na presenca de ar ou sdo favorecidos por
ambientes com baixo oxigénio. Especial preocupacdo sdo os esporos de Clostridium botulinum que podem estar presentes em alguns frutos do mar e material vegetal colhido em locais onde essa bactéria

é encontrada.
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4.4 Efeitos do armazenamento refrigerado ou congelado

A vida atil de muitos alimentos pode ser estendida de vdrias formas,
incluindo pelo armazenamento refrigerado ou congelado. As baixas temperaturas
retardam as mudancas quimicas e o crescimento de muitos micro-organismos
deteriorantes e patogénicos (bactérias, leveduras e fungos) e a producdo de toxina. No
entanto, algumas bactérias patogénicas podem crescer em baixas temperaturas,
incluindo aquelas frequentemente usadas na refrigeracdo e no congelamento de
alimentos.

Portanto, é possivel que a temperatura e a duragdo do armazenamento
possam fornecer as condi¢cdes necessdrias para que as bactérias resistentes ao frio
cresgam em numero suficiente para tornar o alimento inseguro para consumo. Essa
situacdo afeta a validade, especialmente quando o alimento é comercializado pronto
para o consumo e ndo serd mais submetido a processamento que reduza ou elimine os
micro-organismos nocivos.

4.5 Perdas de nutrientes ou outros componentes relevantes durante o
armazenamento

Os niveis de nutrientes e outros componentes relevantes podem diminuir
em um alimento ao longo do tempo. A taxa de perda dependera da estabilidade do
nutriente ou componente em particular. Se os niveis do nutriente ou do componente
puderem diminuir abaixo do esperado serd necessaria uma data de validade para indicar
o ponto no tempo em que os niveis estardo abaixo do indicado no rétulo.

A indicacdo de prazo de validade nesses casos é especialmente importante
para os alimentos em que o perfil nutricional e a manutencdo dos niveis de nutrientes
ou outros componentes sdo criticos para a salide do consumidor pretendido.

4.6 Seguranga alimentar e processamento de alimentos

Um dos fatores a ser considerado na determinagdo do prazo de validade é a
seguranc¢a no consumo do alimento, com relagdo a potencial liberacdo de substancias
tdxicas provenientes da degradacdo ou a presenca de micro-organismos patogénicos.
No entanto, a formacdo de substancias tdxicas ou o crescimento de micro-organismos
patogénicos pode ndo fornecer sinais visiveis de que o alimento se tornou inseguro para
consumo.

E relativamente incomum que os constituintes do alimento se degradem ou
se alterem de modo que sejam formadas substancias toxicas. A evolucdo das tecnologias
para processamento de alimentos, ingredientes, embalagens e armazenamento vem
diminuindo o potencial de toxicidade quimica que se desenvolve nos alimentos. Esse
potencial geralmente é atenuado por: (a) adicdo de substancias que reduzem o
potencial de ocorréncia de mudancas, como antioxidantes; (b) embalagem projetada
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para reduzir a exposicdo a luz; e (c) instru¢cdes de armazenamento, como refrigerar ou
armazenar em um local escuro.

No entanto, uma maior diversidade de alimentos com armazenamento
prolongado e refrigerado aumentou o potencial de presenca de bactérias patogénicas,
o que enfatiza a relevancia do fator seguranga na determinacao do prazo de validade.

Antes do inicio do armazenamento refrigerado e da tecnologia moderna, os
alimentos eram preservados usando processos como secagem, salga, picklagem e
fermentacao, sozinhos ou em combinacdo. Esses processos permitem que os alimentos
sejam armazenados a temperatura ambiente por longos periodos. Além dos alimentos
serem preservados, o crescimento de micro-organismos patogénicos geralmente é
inibido e os micro-organismos presentes deixam de ser vidveis ao longo do tempo.

Atualmente, sdo comuns formas mais suaves de processamento, de modo
que os alimentos ndo sejam tdo secos, salgados ou acidos. Embora essas técnicas
possam melhorar a aceita¢ao do produto pelos consumidores, poderao reduzir sua vida
util em comparagao a um produto tradicional.

O armazenamento refrigerado e o uso de embalagens especiais podem
restringir o crescimento de agentes patogénicos e bactérias deteriorantes, mas nem
sempre resultam em uma vida util prolongada. Isso ocorre porgque as condicdes de
armazenamento podem favorecer o crescimento de alguns micro-organismos
deteriorantes resistentes ao frio, micro-organismos patogénicos e aqueles que se
multiplicam na auséncia de oxigénio.

Alimentos produzidos em casa, normalmente, sao consumidos em poucas
horas. No entanto, quando sdo produzidos comercialmente, eles precisardao de uma vida
util prolongada, geralmente com varias semanas de duragao.

O prolongamento da vida util pode ser alcangado por uma combinacdo de
fatores relacionados a formulacdo dos alimentos, ao tipo de processamento aplicado e
ao armazenamento. Porém, estes podem ndo ser suficientes para evitar a sobrevivéncia
e o crescimento de possiveis bactérias patogénicas. Algumas medidas podem ser
adotadas, tais como:

e Reformular ou embalar o alimento para evitar o crescimento microbiano;

e Garantir que ndo existam bactérias patogénicas presentes, tratando o produto em
sua embalagem final;

e Reduzir o prazo de validade, de forma que ndo haja tempo suficiente para que os
agentes patogénicos crescam em niveis inseguros;

e Reduzir a possibilidade de sobrevivéncia dos agentes patogénicos aumentando a
eficiéncia do processamento, tal como substituindo a pasteurizacao por UHT; ou

e Adotar especificacdes de ingredientes mais rigorosas.
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5 FATORES PARA A DETERMINAGAO DO PRAZO DE VALIDADE DE UM
ALIMENTO

Os fabricantes de alimentos devem garantir que o prazo de validade
atribuido a um alimento seja baseado em racional técnico-cientifico, considerando os
seguintes fatores:

e Questoes de saude. No caso de alimentos para fins especiais, que sao destinados a
consumidores com necessidades nutricionais especificas, de suplementos alimentares,
de alimentos enriquecidos com vitaminas e minerais e de alimentos com alega¢des
nutricionais ou de propriedades funcionais ou de saude, é necessdrio garantir que as
caracteristicas nutricionais e de composi¢cdo do produto mantenham-se até o final do
prazo de validade. Para tanto, devem ser identificados os nutrientes e outros
componentes relevantes que ndo sao estaveis e determinar por quanto tempo eles
estardo presentes nos niveis declarados nos rotulos dos alimentos, considerando os
valores de tolerancia estabelecidos na legislagao, quando aplicavel.

e Razbes de Seguranga. Nos casos em que haja presenga ou a possibilidade de
crescimento de micro-organismos patogénicos ou de producdo de quaisquer
substancias tdxicas, é necessario identificar os micro-organismos que devem ser
controlados e prever por quanto tempo os alimentos podem ser considerados seguros
para consumo.

e Deterioragdao. Quando nao ha preocupacgdes de seguranca ou de saude envolvidas, a
definicdo do prazo de validade pode ser justificada em funcdo do tempo necessario para
que o alimento comece a se deteriorar, ou seja, quando comeg¢am a ocorrer alteragdes
indesejaveis nas propriedades sensoriais. Os alimentos podem deteriorar-se em fun¢ao
do crescimento de bactérias e fungos ou por alteragdes fisicas, quimicas e bioquimicas
gue podem interferir no odor, cor, textura, incluindo as mudancas de umidade no
alimento, tornando-os muito secos ou muito Umidos.

Os fabricantes devem possuir justificativa documentada de como o prazo de
validade foi estabelecido e registros que subsidiem essa definicdo, tais como avaliacGes
técnicas, estudos de estabilidade e laudos de ensaios laboratoriais.
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5.1 Arvores de decisdo sobre os fatores que devem ser considerados na
determinagao do prazo de validade

Os fatores a serem considerados na determinagdao do prazo de validade
variam, conforme as caracteristicas e a finalidade de uso do alimento. Definir se a
aplicacdo do prazo de validade se dara por questdes de saude, por razdes de seguranca
ou por deterioragdo é uma das primeiras atividades para determinar a validade do
alimento. As arvores de decisdo exibidas na Figuras 1 e 2 apresentam orientacdes para
essa avaliacdo.

Para estabelecer se existem questdes de salude a serem consideradas na
determinacdo do prazo de validade de alimentos, recomenda-se aplicar a arvore de
decisdao descrita na Figura 1.

Figura 1. Arvore de decisdo para aplicagdo do prazo de validade por questdes de satide do consumidor.

O alimento é um alimento para fins
especiais, um suplemento alimentar, um
alimento enriquecido com vitaminas ou

minerais, um alimento com alegagdo

nutricional ou um alimento com alegagdes
de propriedades funcionais ou de saude?

O alimento contém um ou mais nutrientes que
podem, com o passar do tempo, diminuir a
valores abaixo do limite minimo exigido pelo
regulamento técnico do produto ou a ponto de
ser ultrapassada a tolerancia permitida para
fins de rotulagem?

N
Sim

v
Sdo necessarios estudos para estabelecer um
prazo de validade que garanta a manutencdo il
do limite minimo de nutrientes exigido pelo
regulamento técnico do produto e ou o nivel Utilizar a arvore de decisdo descrita na
de nutrientes informado no rétulo dentro da Figura 2 para verificar a existéncia de
tolerdncia permitida para fins de rotulagem. razoes de seguranca
Necessdrio conduzir os estudos previstos na
secdo “8. Determinagao do prazo de validade
baseado em questdes de saude”.
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Uma vez que tenham sido descartadas as razdes de salde, é recomendado
usar a arvore de decisdo descrita na Figura 2. Para auxiliar na interpretacdo dessa arvore

de decisdao, cada uma das etapas foi numerada e texto explicativo fornecido na
sequéncia.

Figura 2. Arvore de decis3o para aplicagdo do prazo de validade por razdes de seguranga.

Passo 1: E um alimento estavel? Sim

Nao
v

Passo 2: E um alimento congelado? Sim

I
Nao
v
Passo 3: E um alimento cru que exige
um processamento, tal como cozinhar,
gue reduz ou elimina bactérias
causadoras de intoxicacado alimentar?

I
Nao
v
Passo 4: Trata-se de um alimento
resfriado e pronto para consumo?
I
Sim
v
Passo 5: Existe uma probabilidade
razodvel de que o alimento possa
conter bactérias que causam
intoxicacdo alimentar?

I
Sim
v
Passo 6: O alimento discernivelmente
se deteriora antes que os niveis de Sim
bactéria atinjam niveis perigosos?

Sim

Nao
2 v

Sdo necessarios estudos para
estabelecer o prazo de validade de
forma a garantir a seguranca. Conduza
os estudos previstos na secao “7
Determinagdo do prazo de validade
baseado em razdes de seguranga”.

A determinacdo do prazo de validade
serd baseada no critério de
deterioracdo. Necessdrio realizar os
estudos previstos na secdo “6.
Determinagdo do prazo de validade
baseado na deterioragao do alimento”.
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Texto explicativo da arvore de decisao descrita na Figura 2

Passo 1. Alimentos estaveis sdo aqueles que ndo necessitam de condicdes especiais de
armazenamento, pois ndo fornecem condi¢des adequadas para o crescimento de micro-
organismos por serem secos ou por possuirem alto teor de acido, acucar ou sal. Os
alimentos preservados dessa forma acabardo por mostrar deterioracdo no sabor e na
aparéncia, mas isso pode demorar muito.

Os alimentos que foram submetidos a um processo capaz de eliminar tanto as bactérias
vegetativas quanto os esporos também resultardo em alimentos estaveis desde que ndo
haja possibilidade de recontaminacdo apds o processamento (ex. conservas e produtos
esterilizados na embalagem final).

Passo 2. Ndo hd micro-organismos patogénicos e ha muito poucos micro-organismos
que causam deterioracdo de alimentos a temperatura de congelamento, com excec¢ado
de alguns fungos que podem crescer em alimentos congelados. No entanto, se for
pretendido que o alimento seja descongelado antes do consumo, avance para o passo
3, uma vez que se houver um periodo prolongado entre o descongelamento do alimento
e 0 consumo sem mais cozimento, eventuais micro-organismos presentes poderao
crescer em niveis prejudiciais.

Passo 3. Os alimentos que se destinam a ser cozidos pelo consumidor devem ser
claramente rotulados com instru¢des de cozimento. Esses alimentos nao estao prontos
para consumo e a preparagao e o armazenamento adequados devem reduzir os micro-
organismos patogénicos presentes em niveis seguros.

Passo 4. Algumas bactérias patogénicas resistentes ao frio podem crescer em alimentos
durante o armazenamento refrigerado, de forma a atingir niveis inseguros ou a produzir
toxinas. Estas bactérias podem sobreviver ao processamento ou podem ser introduzidas
no alimento apds o processamento, durante o processo de embalagem.

Passo 5. Existem algumas bactérias resistentes ao frio que podem causar intoxicacdo
alimentar, tais como esporos de Clostridium botulinum, Bacillus cereus, Listeria
monocytogenes e Yersinia enterocolitica. Essas bactérias sdo potenciais contaminantes
de alimentos que sdo minimamente processados ou ndo submetidos a processos que
possam reduzir o risco microbioldgico. Ha ainda a possibilidade de contaminacdo do
alimento por contaminantes presentes no ambiente de producdo apds o seu
processamento. A validade do alimento deve ser baseada na capacidade desses agentes
patogénicos, se presentes, de sobreviver e crescer sob as condi¢cdes de armazenamento
pretendidas.

Passo 6. Se houver a possibilidade de bactérias patogénicas resistentes ao frio estarem
presentes nos alimentos e crescerem durante o armazenamento, o prazo de validade
deve ser determinado considerando as razdes de seguranc¢a. No entanto, este seria o
caso apenas se o nivel dessas bactérias patogénicas pudesse tornar o alimento inseguro
antes do crescimento de micro-organismos que deteriorem o alimento, tornando-o
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inaceitavel. Nas figuras 3, 4 e 5 existem trés cendrios para demonstrar a definicdo de
prazos de validade, de acordo com o crescimento de micro-organismos deteriorantes e
bactérias patogénicas.

Figura 3. Cendrio A: O alimento é um substrato que permite o crescimento de bactérias patogénicas e deteriorantes
durante o armazenamento, sendo que as bactérias patogénicas atingem niveis inseguros antes que o alimento esteja
visivelmente deteriorado. Neste caso, o prazo de validade deve ser estabelecido de forma a garantir que o alimento
ndo seja consuTido quando os niveis de patégenos podem ser inseguros.

s Nivel critico de microrganismos de
deteriorago
—=—=—=Nivel inseguro de patégeno
s \icrorganismos de deterioragdo
— Patégenos

v

Tempo de ar

Figura 4. Cendrio B: O alimento é um substrato que permite o crescimento de bactérias patogénicas e deterioradas
durante o armazenamento, mas o alimento se torna visivelmente deteriorado antes que as bactérias patogénicas
tenham atingido niveis inseguros. Neste caso, o prazo de validade serd estabelecido com base na deterioragdo do
alimento.

Validade

---------------- Nivel critico de microrganismos

———— Nivel inseguro de patégeno
mmmm— [\licrorganismos de deteriora¢éo
f— Patégenos

Nimero de microrganismos

Tempo de armazenamento  e——
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Figura 5. Cendrio C: As bactérias patogénicas as vezes podem estar presentes em niveis muito baixos (seguros) e ndo
crescerem nos alimentos. Por outro lado, as bactérias deteriorantes podem crescer e o alimento ser visivelmente
deteriorado. Neste caso, o prazo de validade sera estabelecido com base na deterioragdo do alimento.

L

e \/ alidadle _—

................ Nivel critico de microrganismos de
deterioracao

— ——— Nivel inseguro de patégeno

w— |\Nicrorganismos de deterioragdo
Patégenos

Nimero de microrganismos

v

Tempo de armazenamentt  —

5.2 Como determinar o prazo de validade de um alimento

E possivel utilizar métodos diretos e indiretos para se estabelecer prazos de
validade de alimentos. Os métodos diretos podem demorar mais tempo, mas sao mais
precisos, pois nesses estudos sao utilizadas condi¢des de armazenamento realistas e
definidas. Sao exemplos de métodos diretos os estudos de estabilidade e os testes de
desafio.

Nos estudos de estabilidade, os alimentos sdao submetidos a condi¢des
esperadas de armazenamento e distribuicdo por um intervalo de tempo. Isso ajuda a
determinar em que ponto ocorrem mudancas quimicas, fisicas e deterioracdo do
alimento. Nesse tipo de estudo, o prazo de validade é determinado em relacdo a essas
mudancas e ndo com respeito ao crescimento de micro-organismo patogénico ou
producdo de toxinas.

Os métodos indiretos sdo mais rapidos, mas menos precisos, o que significa
gue pode haver necessidade de um ajuste na validade do alimento quando ele ja estiver
sendo comercializado. Os métodos indiretos incluem testes de estabilidade acelerada
em que o alimento é armazenado em temperatura mais elevada do que a esperada ou
através do uso de dados histdricos coletados ou modelos preditivos.

Antes de empreender qualquer investigacdo para determinar o prazo de
validade ou o crescimento de bactérias patogénicas em um alimento, é importante
garantir que o processamento produz consistentemente um alimento seguro com as
mesmas caracteristicas, como acidez e umidade. Isso pode ser conseguido por meio de
um programa de Analise de Perigo e Pontos Criticos de Controle (APPCC) e de estudos
de validacdo dos controles adotados no processo produtivo.
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6 DETERMINACAO DO PRAZO DE VALIDADE BASEADO NA
DETERIORACAO DO ALIMENTO

6.1 Métodos diretos para determinacao do prazo de validade baseados na
deteriorag¢ao do alimento

Os métodos diretos exigem que os alimentos sejam armazenados por um
intervalo de tempo equivalente ou maior que o prazo de validade previsto, para
observar, testar e registrar mudancas nas caracteristicas dos produtos. A partir destas
informacdes, o prazo de validade pode ser confirmado.

Também sdo conhecidos como estudos em tempo real ou estudos de longa
duracdo. Nesse tipo de estudo, os ingredientes ou alimentos sdo submetidos as mesmas
condicGes ambientais que os lotes comerciais. Portanto, tais estudos fornecem
informagdes mais confidveis do que os estudos acelerados.

As condicGes ambientais dos estudos para determinacdo do prazo de
validade devem ser representativas das condicdes regionais em que o produto sera
vendido, desde que o produto seja armazenado a temperatura ambiente. Por exemplo,
o produto destinado a uma regido tropical terd maiores requisitos de temperatura e
umidade do que aqueles distribuidos em climas mais temperados.

As condicGes de temperatura precisam ser mantidas e controladas durante
todo o estudo, o pode requer o uso de camaras ou salas climatizadas ou salas dedicadas
e controladas.

Nos estudos para determinacdo do prazo de validade deve-se levar em
conta a possivel variabilidade entre lotes de produtos e as condi¢cdes de
armazenamento, incluindo se o produto se destina a ser consumido durante um
intervalo de tempo. Nesse Ultimo caso, o alimento deve ser submetido a uma série de
flutuacdes de temperatura repetidas, como ciclos alternados de refrigeracdo e
temperatura ambiente. Para alguns produtos, sera importante levar em consideracao
condicbes que possam impactar desfavoravelmente durante o armazenamento e o
transporte normais. Por exemplo, algumas emulsdes podem ser afetadas
negativamente por serem submetidas a agitacdo durante a distribuicao.

A determinacdo do prazo de validade deve ser feita com o produto fabricado
em condicdes equivalentes as comerciais normais e recomenda-se que esses estudos
sejam realizados durante as etapas de desenvolvimento de novos alimentos. Assim, serd
possivel avaliar qual o impacto de mudancas na formulagdo, no processamento ou na
embalagem que sejam implementadas durante o estdgio de desenvolvimento e se ha
variagoes inaceitaveis entre os lotes.
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6.1.1 Etapa 1: Configurando o estudo

7

Primeiramente, é recomendado identificar os tipos de deterioracdao ou
perda de qualidade mais comumente associados ao alimento, que podem ser
fermentacao, crescimento de fungos, deterioracdo bacteriana, alteracdes na textura,
cheiro, sabor ou aparéncia. E necessario decidir qual desses é o mais importante e quais
mudancas ocorrerdo primeiro. Um tipo de deterioracdo pode ser predominante ou
entao varios tipos de alteragdes podem ser igualmente importantes.

Se o teste incluir a degustacdo dos alimentos, é importante que haja confianca de que
o alimento ndo é uma fonte potencial de intoxicacdo alimentar. Se houver alguma
duvida a esse respeito, ndo faca testes de sabor.

Posteriormente, recomenda-se elaborar um protocolo do estudo indicando
claramente quais avaliagdes e testes serao realizados, acompanhados de especificagcdes
e critérios de aceitagdo descritivos ou numéricos, podendo incluir:

e Testes sensoriais subjetivos, como, por exemplo, mudancgas de cor e textura, cheiro
e sabor; ou

e Testes laboratoriais objetivos, como, por exemplo, a contagem de bactérias e
leveduras, a presenca de fungos e a presenca de um indicador de deterioracao
guimica, tais como D-alanina em suco de frutas, ranco, histamina em frutos do mar,
etc.

O protocolo do estudo deve incluir a sequéncia de testes e observagdes.
Graficos, imagens e descricdes de como serdo realizadas as observagdes e respectivos
resultados sdo essenciais para garantir que o estudo foi adequadamente desenvolvido.
Deve-se garantir que sejam utilizadas apenas pessoas treinadas em testes altamente
subjetivos, como gosto e cheiro.

Nesta etapa é necessario usar a literatura cientifica disponivel e observar
produtos similares no mercado e considerar a experiéncia prévia para estimar se o teste
levard dias, semanas ou meses.

E necessario que sejam determinadas as condi¢gdes de armazenamento para
o estudo, que devem refletir as condicbes normais esperadas de distribuicdo e
armazenamento do produto. As condi¢cOes de armazenamento devem ser controladas
de forma a garantir que sejam equivalentes em todos os testes realizados.

Nos estudos recomenda-se considerar a inclusdo de condicdes adicionais de
armazenamento se estas puderem ter um impacto na validade do produto
comercializado em um mercado pretendido ou devido as a¢bes do consumidor. As
condi¢cBes podem ser definidas como:
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e otimizada, isto é, armazenamento conforme descrito no rétulo;

e realista, empregando repetidos periodos curtos de temperaturas elevadas ou
diferentes niveis de umidade;

e pior caso (pior cenario), de forma a imitar o deslocamento do produto de um
mercado temperado para um mercado tropical ou quando hd um controle de
temperatura pobre em uma geladeira doméstica, o efeito de luz em um produto
sensivel, o efeito de movimento e da vibragao.

Em cada situagdo, pelo menos a temperatura e a umidade podem ter que
ser levadas em consideragdo. Camaras ou salas climatizadas devem ser usadas para
fornecer um ambiente constante para armazenar as amostras de teste. Os
refrigeradores ajustados a diferentes temperaturas (por exemplo, menos de 4°C ou mais
de 10°C) podem fornecer informacgGes sobre o impacto da temperatura na conservagao
do produto. Idealmente, recomenda-se utilizar uma gama de seis temperaturas (e ndo
menos de trés) que reflitam o alcance e os extremos aos quais o produto pode estar
exposto.

Se o produto uma vez aberto puder ser armazenado por mais de alguns dias
pelo consumidor, o impacto da quebra do selo da embalagem original precisa ser levado
em consideragdo nos estudos (ex.: exposicdo ao ar, movimento de armazenamento
refrigerado para temperatura ambiente ou de temperatura ambiente para
armazenamento refrigerado).

E necessario definir o nimero e a frequéncia (ex. diariamente ou
semanalmente) das observacdes e testes que serdo feitos. Se o alimento tiver uma longa
durabilidade, pode ser sensato comecar com observacbes menos frequentes e
aumentar a frequéncia conforme o fim do prazo de validade esperado se aproxima.

Também deve ser calculado o numero total de amostras que serdo
necessarias para o teste. Se os testes envolvem apenas observagdes, serdao necessarias
menos amostras do que se os testes forem destrutivos.

Para produtos com expectativa de prazo de validade longo, podem ser
realizados estudos acelerados, em que o produto é exposto a temperaturas elevadas
para acelerar o desenvolvimento de deterioracdo e reduzir o tempo de duragdo do
estudo. No entanto, tal estudo somente serd util se os padrdes de deterioracdo
permanecerem semelhantes aos esperados nas condi¢cdes de armazenamento normais.

6.1.2 Etapa 2: Realizando o estudo

Alguns cuidados sao recomendados durante a realizagao do estudo, entre
eles:




-, ANVISA

TR [ Agincia Naconal de Vigilincia Sanitana

e Obter amostras de produtos suficientes para o nimero de observagdes e/ou testes
necessarios durante o periodo de estudo. As amostras devem ser selecionadas
aleatoriamente do lote de produto estudado e estar no formato de embalagem
disponivel para o consumidor.

e Rotular ou numerar as amostras para permitir uma correta e facil identificacdo antes
de coloca-las sob as condi¢des de armazenamento selecionadas;

e Realizar o estudo, registrando todos os resultados obtidos e eventuais desvios.

e Analisar criticamente os resultados.

e Calcular uma validade a partir das observacdes feitas, tais como tempo transcorrido
para o aparecimento de fungos e para que amostras testadas apresentam perda
inaceitavel de atributos de qualidade.

Recomenda-se que o estudo seja repetido de forma a identificar a
variabilidade dentro e entre os lotes. Se houver uma grande variabilidade dentro ou
entre lotes, é necessdrio investigar e descobrir como reduzir a variabilidade, que pode
ser devido a:

e O processo de fabricacdo do produto;

e A composi¢ao dos alimentos;

O tipo de embalagem;

A higiene do ambiente de processamento;

A qualidade dos ingredientes.
6.1.3 Etapa 3: Definindo o prazo de validade

O prazo de validade do alimento ndo deve ser superior ao intervalo de
tempo observado na etapa 2, além de prover uma margem de seguranga. O tamanho
da margem de seguranga precisa levar em conta a possibilidade de o prazo de validade
ser comprometido por condicdes piores do que as consideradas ideais para
armazenamento, distribuicao e uso.

Uma vez que a produgdao comega, amostras de retengdo necessitam ser
mantidas, idealmente de cada lote de produto. Essas amostras devem ser verificadas no
final do prazo de validade para confirmar se o prazo foi definido apropriadamente. No
caso de queixas de clientes de que o produto tenha estragado antes do final do prazo
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de validade, as amostras retidas podem ser examinadas para ver se a queixa é justificada
e para prover uma resposta apropriada.

E necessdrio revisar regularmente as tendéncias e a evidéncia de falhas no
prazo de validade, como por exemplo o impacto das condi¢cdes sazonais, efeitos da
cadeia de distribuicdo, varejistas, etc.

Os estudos deverdo ser repetidos sempre que houver mudancgas
importantes na composi¢do, ingredientes, processamento ou embalagem do produto
para garantir que o prazo de validade nao tenha sido comprometido pelas mudancgas.

6.2 Métodos indiretos para a determinagao do prazo de validade baseada na
deteriorag¢ao do alimento

A realizacdao de estudos para determinacgdao de prazos de validade pelos
métodos diretos pode demorar muito para alguns produtos e pode também ser
dispendiosa. Uma alternativa é usar métodos indiretos, como os estudos acelerados ou
modelos preditivos para prever a estabilidade. Essa informagdo pode ser usada em
paralelo com a observa¢do continua de como o produto funciona no mercado e a
natureza das queixas dos clientes.

Os testes acelerados consideram que, em geral, a taxa de uma reacgao
guimica dobra com o aumento de aproximadamente 10°C de temperatura. Portanto,
estudos acelerados envolvem o armazenamento do produto a temperaturas maiores do
gue o armazenamento ambiental esperado no mercado. Assim, se a temperatura média
ambiente for de 30°C, o armazenamento acelerado deve estar a temperaturas de 40°C
ou acima.

Recomenda-se que, quando apropriado, os estudos acelerados sejam
realizados em dois ou mais pontos de temperatura elevados, particularmente quando é
necessaria uma vida util prolongada. Um estudo em que ha apenas um ponto de
temperatura a 10°C acima da temperatura ambiente pode, em alguns casos, apenas dar
confianca de 2 vezes o tempo de armazenamento acelerado. Ou seja, se o tempo de
armazenamento acelerado para certos produtos é de 6 meses, a confianca para o prazo
de validade é de apenas 12 meses.

Os estudos acelerados também podem ser usados para avaliar o efeito de
breves excursdes fora das condi¢cbes de armazenamento desejadas, por exemplo,
durante o transporte, quando o produto pode estar sujeito a temperaturas extremas
maiores.

A vantagem dos estudos acelerados é que eles fornecem dados preliminares
de validade em um intervalo de tempo relativamente curto; no entanto, os dados dos
estudos acelerados devem ser confirmados através de estudos de longa duragao, uma
vez que os pressupostos envolvidos nem sempre sdao confidveis.
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No entanto, é importante ressaltar que o teste acelerado pode ser pouco
confidvel quando as condi¢cdes adversas causam mudancas fisicas no alimento, tais
como derretimento, suavizacdo, fissuracdo ou separacao de fases ou quando o produto
contiver ingredientes sensiveis a temperatura, como, por exemplo, a maioria dos
probidticos.

6.2.1 Modelos preditivos

Modelos e calculos preditivos podem ser usados para prever a estabilidade
de alguns tipos de produtos alimentares, tais como picles e molhos. No entanto, sao
necessarios conhecimentos técnicos para que tais modelos sejam aplicados
corretamente e, por conseguinte, especialistas devem ser consultados.

Os modelos preditivos podem ser usados para prever o crescimento,
sobrevivéncia e inativacdo nao-térmica de micro-organismos. Muitos desses modelos
sdo aplicados para bactérias patogénicas, mas existem alguns modelos para problemas
especificos de deterioragcdo. A limitacdo é que as condi¢cdes do alimento devem ser
iguais as do modelo, caso contrario ndo serdao aplicidveis. Os modelos exigem um
conhecimento detalhado de fatores de composicao, como pH e atividade da 4dgua, que
afetam o crescimento de micro-organismos.

6.2.2 Prazo de validade dos alimentos compostos

Ao calcular o prazo de validade de um produto que é constituido por dois ou
mais componentes individuais de alimentos separados, como torta com uma camada de
calda de fruta ou uma refei¢cdo pronta, a validade de cada alimento deve ser levada em
consideracdo ao atribuir um prazo de validade ao alimento composto. O prazo de
validade do alimento composto ndo deve exceder o valor mais curto dentre as validades
dos componentes.

Quando alimentos sdao misturados, a validade dos alimentos compostos sera
afetada pelas caracteristicas dos componentes individuais. Se os componentes tiverem
caracteristicas semelhantes, como vdrios tipos de misturas de cereais, a validade dos
alimentos compostos geralmente reflete o componente com a validade mais curta. No
entanto, se os componentes sao muito diferentes, como uma salada com molho, a
validade dos componentes individuais ndo é mais relevante e é necessario estabelecer
um prazo de validade para este novo alimento.

6.2.3 Mudangas de prazo de validade em alimentos reembalados

O prazo de validade de um alimento pode mudar se ele for retirado da
embalagem original. Existe a possibilidade de o produto se contaminar durante o
manuseio (ex. corte, porcionamento, reembalagem) e o alimento ser exposto a
condicbes de temperaturas e umidade mais elevadas e proporcionar o crescimento
microbiano.
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O prazo de validade aplicado por um fabricante de alimentos leva em
consideracdo a embalagem utilizada e as condi¢des de armazenamento previstas para o
produto.

Se o alimento for removido de sua embalagem original, é muito baixa a
probabilidade que seja mantido o prazo de validade fornecido originalmente pelo
fabricante. E provavel que o prazo de validade seja mais curto (e muito pouco provavel
que seja estendido) uma vez que a embalagem protetora original foi removida.

Exemplos disso sdo os produtos a granel que sdo divididos em fra¢des
menores, tal como acontece em alimentos fatiados (alimentos reembalados).
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7  DETERMINACAO DO PRAZO DE VALIDADE BASEADO EM RAZOES DE
SEGURANCA

7.1 Estudo de desafio

Existem métodos microbioldgicos padrao projetados para avaliar a eficacia
dos conservantes em suplementos e alimentos, uma técnica geralmente conhecida
como teste de desafio microbiolégico.

Um teste de desafio pode ser definido como uma avaliagao microbiolégica
da capacidade de um produto para inativar ou prevenir o crescimento de micro-
organismos durante um intervalo de tempo relativamente longo.

Se houver a possibilidade de que os micro-organismos patogénicos
presentes em niveis baixos no produto aumentem durante o prazo de validade, é
importante investigar o qudo rapido é o crescimento e sua magnitude. As melhores
informacgdes sobre o crescimento sdo obtidas por meio de estudos de desafio em que o
alimento é inoculado com cepas de micro-organismos patogénicos e depois testado em
intervalos regulares para avaliar possivel aumento numérico desses micro-organismos.
Isso estabelecera uma curva de crescimento (veja as Figuras 3, 4 e 5).

Se os niveis de patdgenos puderem atingir niveis inseguros antes que o
alimento mostre uma deterioragao significativa que impeca o seu consumo, é essencial
gue o prazo de validade garanta que o alimento ndo seja consumido apds atingir niveis
inseguros (Consulte a Figura 3, cendrio A).

O teste de desafio microbioldgico envolve quatro etapas: (1) um protocolo
experimental apropriado para o produto e a validade requerida; (2) um procedimento
de inoculagdo com os micro-organismos de teste; (3) o procedimento de teste; e (4)
interpretacao dos resultados.

O teste deve ser realizado durante as fases de desenvolvimento de produtos
suscetiveis a contaminacao microbioldgica. As diretrizes para a realizacdo de testes de
desafio microbioldgico estdo disponiveis em varios guias e na literatura cientifica.

Os pontos importantes que devem ser incluidos ao projetar um estudo de
desafio sao:

e Os alimentos testados devem ser iguais aos fornecidos ao consumo;
e Oniveldeinoculagao deve refletir o objetivo do estudo, ou seja, quando um alimento

pronto para o consumo estiver contaminado com um pequeno nimero de agentes
patogénicos, eles podem crescer para niveis inseguros durante o prazo de validade
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esperado dos alimentos e a aplicagao das informagdes obtidas neste estudo devem
ser consideradas para definicao de um prazo de validade apropriado;

e O método de inoculacdo do alimento com a bactéria deve refletir a maneira como a
contaminacgao é provavel de acontecer (ex. contaminagao cruzada de alimentos);

e Os alimentos inoculados devem entdo ser embalados como destinados a venda.
Alternativamente, o préprio produto embalado pode ser inoculado, desde que seja
garantido o ndo comprometimento da integridade da embalagem;

e Astemperaturas de incubacdo devem refletir a amplitude prevista das condicdes de
temperatura e a possivel temperatura a qual o alimento sera exposto pelo
consumidor;

e Em se tratando de alimentos em que é possivel a presenca de micro-organismos
deteriorantes ou outras bactérias, pode ser de grande utilidade monitorar seus
niveis, uma vez que elas impactam no crescimento de micro-organismos patogénicos;
e

e Devem ser documentados todos os aspectos e detalhes do estudo desafio.
7.2 Modelagem preditiva de crescimento de bactérias em alimentos

Uma alternativa aos estudos de desafio é usar modelos preditivos do
crescimento de bactérias. Nesses estudos é necessario aplicar as caracteristicas dos
alimentos em modelo preditivo que fornecerd a probabilidade de crescimento ou uma
curva de crescimento. Embora varios desses modelos tenham sido aperfeicoados nos
ultimos anos, sempre sera recomendado que um estudo de desafio também seja
realizado para confirmar que o modelo reflete o produto com precisao.
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8 DETERMINACAO DO PRAZO DE VALIDADE BASEADO EM QUESTOES
DE SAUDE

No caso de alimentos destinados a consumidores com necessidades
nutricionais especificas, suplementos alimentares, alimentos enriquecidos com
vitaminas ou minerais ou um alimento com alegag¢des nutricionais ou de propriedades
funcionais ou de saude relativa a nutrientes destinados a consumidores com
necessidades nutricionais especificas, o foco do estudo deve ser a caracteristica de
preocupacdo. Ou seja, o tempo necessario para que o nivel de uma vitamina ou outro
nutriente ou componente atinja um nivel abaixo do indicado no rétulo. E importante
que estes estudos rednam as condicdes de armazenamento, distribuicdo e
comercializagao do produto.

O estudo de estabilidade pode ser dispendioso, tanto no sentido financeiro
como no tempo gasto. Portanto, é importante que sejam considerados todos os fatores
que podem afetar a estabilidade e a validade antes de se iniciar os estudos.

O estudo deve ser a confirmagdao final de que o produto, em uma
embalagem especifica, permanecera estdvel durante todo o periodo de validade
proposto. Isso exige que todas as possiveis fontes de instabilidade em termos da
formulagao, processamento e embalagem tenham sido avaliadas e as agdes necessarias
sejam tomadas antes que quaisquer testes de estabilidade sejam realizados. Isso pode
requerer que estudos menores e seletivos sejam realizados antes que a formulacdo seja
finalmente aprovada, para verificar possiveis fontes de instabilidade, como interagdes
entre ingredientes.

Da mesma forma, testes em escala menor podem ser necessarios para
garantir que a embalagem selecionada seja adequada para a formulacdo em termos de
barreiras de oxigénio, umidade e luz.

De forma a compensar as perdas durante o armazenamento e permitir que
a validade seja prolongada, os fabricantes podem optar por reformular os produtos
aumentando a quantidade de nutriente adicionado (sobredosagem), desde que as doses
diarias toleraveis ou os niveis maximos permitidos ndo sejam excedidos.

8.1 Estabilidade por desenho

Os principios de "Qualidade por Desenho" podem ser aplicados para os
alimentos. Durante o desenvolvimento de um produto, recomenda-se que a formulacao
proposta seja revisada criticamente para avaliar o impacto sobre a sua estabilidade
considerando:

e acombinagdao dos componentes propostos em termos de niveis de umidade;
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e as interacOes conhecidas entre certos ingredientes;

e 0s possiveis efeitos sobre a estabilidade se os ingredientes forem usados onde os
parametros criticos (por exemplo, a umidade) estdo nos extremos de sua faixa de
especificacado;

e possiveis interagBes quimicas entre componentes na mesma matriz de produto;

e o manuseio do produto em todas as operac¢bes de fabricacdo e embalagem, incluindo
os periodos em que o produto pode ser exposto a condi¢des climaticas ambientais,
como por exemplo o periodo entre as etapas de fabricacdo e embalagem;

e as propriedades de barreira da embalagem proposta em termos de porosidade do
material para o ar (oxigénio) e umidade, integridade da selagem, espaco livre dentro
da embalagem, propriedades de barreira em termos de transmissdao de luz
ultravioleta e potencial de migra¢ao de substancias (por exemplo, solventes de cola
de rotulos);

e as condicdes de armazenamento durante a distribuicdo, incluindo o transporte e
comeércio no varejo. Se o produto for exportado do pais de origem, as condicdes
ambientais nos paises receptores devem ser levadas em consideragdo; e

e a quantidade de ingrediente adicional (sobredose) necessdria para garantir que a
guantidade rotulada ainda esteja presente no final da vida util.

Ndo considerar todos os itens acima em uma fase precoce do
desenvolvimento pode potencialmente levar a falha nos estudos praticos posteriores
gue devem ser realizados para determinacdo do prazo de validade ou mesmo a
necessidade da retirada do alimento do mercado ou a reducdo significativa na sua
validade.

8.2  Micro-organismos em estudos de estabilidade baseados em questoes de
saude

Em termos de estudos de estabilidade para determinacdo de prazo de
validade de alimentos, os micro-organismos deteriorantes sao tao relevantes quanto os
agentes patogénicos.

Em geral, a qualidade microbiolégica dos ingredientes é determinante para
a garantia da qualidade do produto acabado e da sua estabilidade. Se forem seguidos os
principios de BPF, a condi¢gao microbiolégica dos ingredientes suscetiveis deve ser
verificada antes da fabricacdo do produto.
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Entretanto, além dos ingredientes atenderem aos parametros
microbioldgicos, é necessdrio considerar se outros fatores, tais como o processamento
subsequente, as praticas na fabricacdo e a forma de conservagdo do produto sao
suficientes para manter o alimento dentro dos padrdes exigidos.

A andlise microbioldgica em alimentos deve ser realizada de acordo com os
protocolos reconhecidos para alimentos ou a partir de metodologias validadas.

As empresas podem definir critérios microbiolégicos préprios, mais
restritivos do que aqueles definidos no padrdo legal (RDC 12/01) ou baseado em
indicadores, de forma a garantir que os produtos nunca atinjam niveis que possam
comprometer sua seguranca e qualidade.

A presenca de organismos patogénicos e potencialmente patogénicos deve
ser investigada no inicio e no final do estudo, mas normalmente ndo é necessaria em
cada ponto do estudo. Se os patdégenos ndo forem detectados no primeiro teste, é
improvavel que sejam detectados em exames subsequentes, a menos que o produto
ndao seja homogéneo ou tenha sido posteriormente contaminado. Caso haja a
possibilidade de crescimento de micro-organismos patogénicos, é necessario realizar
estudo de desafio, conforme recomendacdes da secdo 7.

8.3 Estabilidade fisica em estudos de estabilidade baseados em questdes de
saude

Um aspecto da estabilidade que também precisa ser considerado durante o
inicio do desenvolvimento de um produto s3do as suas caracteristicas fisicas. Capsulas e
comprimidos sao alguns exemplos de formas fisicas que, apesar de ndao convencionais
para alimentos, sao muito usadas em suplementos alimentares. Nas préximas subsecdes
serdo discutidas algumas caracteristicas dessas duas formas.

8.3.1 Comprimidos

A dureza e a friabilidade de um comprimido podem mudar
significativamente durante o armazenamento e, em muitos casos, essas mudancas estao
relacionadas a composicao da formulagao, particularmente o uso de veiculos e aditivos
gue sdo inadequados para a combinagcdo particular de ingredientes. A escolha de
veiculo/comprimido inerte pode afetar as caracteristicas fisicas a longo prazo de um
comprimido. Por exemplo, algumas combinacbes de sais inorganicos (como fosfatos)
contribui para aumentar a dureza com o tempo. Em casos extremos, isso pode chegar a
um ponto em que o comprimido ndo se desintegra.

Em outros casos, os altos niveis de umidade nos ingredientes e no espacgo
livre da embalagem podem levar a um amolecimento e aumento da friabilidade do
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comprimido. A intera¢do de ingredientes com revestimentos também pode causar a
extensdo dos tempos de desintegra¢do e/ou a descoloragao.

Para comprimidos de liberacdo modificada, o perfil de dissolugdo pode
mudar ao longo do tempo e é importante incluir um teste apropriado em um estudo de
estabilidade para este tipo de produto.

8.3.2 Capsulas

Um problema fisico-quimico que muitas vezes é subestimado é a reticulacao
da gelatina em capsulas de gelatina duras e moles. A gelatina reticulada pode aumentar
consideravelmente o tempo de dissolucdo de uma cdpsula e, em casos mais extremos,
impede que a cdpsula se dissolva no intestino humano.

A reticulacdo surge da polimerizacdo da gelatina. Esta reacdo pode ser
facilitada por alta temperatura, alta umidade, radiacdo ultravioleta e uma variedade de
substancias que podem estar presentes na capsula ou, mais comumente, no
preenchimento da capsula.

A reticulacdo de gelatina pode ser catalisada por uma série de substancias
guimicas encontradas nos ingredientes da cdpsula ou presentes como impurezas dos
componentes. Os grupos quimicos comuns sao os aldeidos e as cetonas, que podem ser
encontrados em vdrios vegetais e o6leos marinhos concentrados usados em
suplementos.

Demonstrou-se que muitos compostos frequentemente utilizados em
capsulas de suplementos tais como polietilenoglicéis, polissorbatos e ésteres de acidos
graxos insaturados podem sofrer auto-oxidacdo para formar aldeidos de maior peso
molecular. Estes podem reagir com a gelatina da capsula, particularmente em capsulas
gelatinosas moles e resultar em um produto com fraca dissolu¢do/desintegracao.

Verificou-se que uma série de corantes alimentares de uso comum
interagem com a gelatina por meio de ligacdo hidrofébica e de hidrogénio.

Além disso, capsulas com vazamento em func¢ado de condi¢cbes de fabricagao
precdrias (por exemplo, secagem excessiva ou formulacdo inadequada) podem ser um
problema para a estabilidade fisica de capsulas gelatinosas moles.

E importante que todas as novas formulacdes usando capsulas de gelatina
sejam cuidadosamente avaliadas quanto ao potencial dos componentes para induzir a
reticulagdao da capsula ou outros defeitos fisicos. Adicionalmente, a especificagdo e a
pureza dos ingredientes devem ser avaliadas quanto a possiveis componentes ou
contaminantes que possam causar reagoes.
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Também é importante que os testes de dissolu¢do/desintegracdo sejam
realizados em cdpsulas durante estudos de estabilidade acelerada e de longa duragao e
em amostras retidas de lotes de producao.

8.4 Parametros de testes para estudos de estabilidade baseados em
questoes de saude

Ao projetar um estudo de estabilidade, é essencial que todos os parametros
testados sejam apropriados para a forma do produto (comprimido, cdpsula, liquido,
semissdlido ou pd) e sejam uma medida qualitativa ou quantitativa da estabilidade do
produto. Todos os parametros selecionados devem ser capazes de detectar mudancas
nas caracteristicas fisicas, quimicas e microbiolégicas do produto durante o periodo de
armazenamento.

A selecdo dos parametros dependerd do tipo de estudo que esteja sendo
realizado, sendo que nem todos os parametros podem ser necessarios para um alimento
em particular. Além disso, nem todos os parametros precisam ser testados em todos os
momentos em um estudo. Por exemplo, para muitas formulacbes, o risco de
crescimento microbioldgico é muito baixo (ex. produtos que possuem atividade da dgua
menor que 0,5) e os testes podem ser realizados somente no inicio e no final do estudo
ou mesmo nao serem necessarios. Em contrapartida, certos alimentos liquidos podem
exigir testes microbiolégicos em todos os tempos.

As listas a seguir, apesar de ndo exaustivas, sdo uma indicacdo de
parametros que podem ser considerados para cada forma fisica dos produtos.

a) Comprimidos:

e Aparéncia, cor, odor, sabor e/ou textura;

e Teor (ingredientes declarados na rotulagem);

e Produtos de degradacdo dos ingredientes, se houver a possibilidade de
formacao de substancias potencialmente tdxicas;

e Dureza e friabilidade;

e Desintegracdo e dissolucdo;

e Teor de umidade ou perda por dessecacio;

e Oxidacdo da gordura, se aplicavel; e

e Andlise microbioldgica.

b) Céapsulas gelatinosas (duras e moles):

e Aparéncia, cor, odor, sabor e/ou textura;

e Teor (ingredientes declarados na rotulagem);

e Produtos de degradacdo dos ingredientes, se houver a possibilidade de
formacdo de substancias potencialmente toxicas;
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Dissolucdo;

Integridade da capsula, como fragilidade ou vazamento;
Teor de umidade ou perda por dessecagao;

Oxidacao da gordura, se aplicavel; e

Andlise microbioldgica.

c) Liquidos e semissélidos:

e Aparéncia, cor, odor, sabor e/ou textura;

e Teor (ingredientes declarados na rotulagem);
Produtos de degradacgao dos ingredientes, se houver a possibilidade de
formacao de substancias potencialmente téxicas;
pH;

Viscosidade;

Teor de umidade e/ou atividade da agua;

Andlise microbioldgica;

Teor de conservantes;

Oxidacdo da gordura, se aplicavel;

Estabilidade da emulsdo, se aplicavel;
Precipitacao; e

e Separacao de fases.

d) Pos

e Aparéncia, cor, odor e sabor;

e Teor (ingredientes declarados na rotulagem);
Produtos de degradacdo dos ingredientes, se houver a possibilidade de
formacdo de substancias potencialmente tdxicas;
Teor de umidade e/ou atividade da agua;
Oxidacdo da gordura, se aplicavel;

e Higroscopicidade;

Andlise microbioldgica;

Distribuicdo de tamanho de particula;

Fluxo do pd/propriedades de adesdo.

8.4.1 Requisitos analiticos para as diferentes formas de alimentos

Na analise de formulagbes liquidas, semissdlidas e em pd podem ser
empregados métodos padrdo para andlise microbiolédgica de alimentos.

As formulagdes na forma de comprimidos podem introduzir problemas na
analise, dependendo da sua composi¢ao, uma vez que algumas férmulas podem conter
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uma maior proporgao de ingredientes que nao sao solUveis em agua. Nesses casos, 0s
comprimidos precisam ser triturados sob condi¢des estéreis em um pod fino, e devem
ser mantidos suspensos no diluente durante a pipetagem.

As formulagdes na forma de cdpsulas, tanto gelatinosas moles quanto duras,
podem ser tratadas como uma Unica unidade ou como dois componentes distintos, a
capsula e o preenchimento. Se alguma contaminacdo microbioldgica for detectada na
capsula, muitas vezes é util testar os componentes separadamente para descobrir a
fonte. Quando isso for necessario, as capsulas devem ser cortadas assepticamente com
um bisturi estéril e os contelddos esvaziados. Tanto a cdpsula como o seu conteldo
devem ser testados separadamente. Uma vantagem desta abordagem é que ela pode
identificar mais facilmente a contaminacdo da superficie da capsula proveniente do
manuseio pés-producao.

8.5 Requisitos e critérios para os estudos de estabilidade baseados em
questoes de saude

O requisito primario de um estudo de estabilidade é confirmar que o
produto pode sustentar uma validade comercialmente realista. Em outras palavras,
deve confirmar que a composi¢ao do rétulo pode ser atendida no final da validade e que
ndo haja mudancas sensoriais inaceitaveis durante o prazo de validade do produto.

8.5.1 Recomendagdes gerais

Os estudos de estabilidade devem ser realizados na embalagem final
proposta. Sempre que possivel, o processamento e a embalagem das amostras de teste
devem simular as condi¢8es reais da produg¢ao comercial do produto.

Os estudos de estabilidade devem ser bem projetados antes do seu inicio e
devem ser personalizados para atender as necessidades especificas da matriz e do
conteudo do produto.

As propriedades e os pardmetros selecionados para testes durante um
estudo de estabilidade devem incluir as caracteristicas que podem estar sujeitas a
alteragdes durante o armazenamento e que podem afetar o teor declarado na
rotulagem, a qualidade do produto, a seguranca e/ou a eficécia.

Idealmente devem ser testados todos os nutrientes declarados na
rotulagem em todos os tempos do estudo, a menos que existam evidéncias
documentadas de que seja improvavel que ocorram alteracdes significativas de certos
ingredientes nas condi¢Oes de armazenamento. Por exemplo, a maioria das fontes de
minerais e oligoelementos sdo relativamente estdveis, enquanto que em muitas
circunstancias as vitaminas podem ser consideradas inerentemente instaveis. Neste
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caso, pode-se selecionar indicadores de estabilidade, ou seja, substancias
conhecidamente menos estaveis (ex. Vitaminas A, C, E e tiamina), para serem
quantificadas nos tempos intermediarios do estudo.

No entanto, é importante ressaltar que, a depender da qualidade das
matérias-primas utilizadas, das condi¢cbes de processo, do envase elegido, das
caracteristicas da matriz (pH, umidade etc.) e do armazenamento, os indicadores podem
variar. Assim, os indicadores utilizados para um produto podem nao ser representativos
para outros.

A andlise de todos os nutrientes no tempo final do estudo de estabilidade
de longo prazo vai confirmar se os indicadores selecionados para os tempos
intermediarios foram adequados e estes resultados serdo utilizados para o
planejamento dos estudos de estabilidade de acompanhamento.

8.5.2 Requisitos analiticos

Apds a selecdo dos parametros de teste, é essencial garantir que os métodos
analiticos sejam apropriados para a matriz do produto em particular. Os métodos devem
ser verificados nas condicdes do laboratério e quando necessario, validados, conforme
prevé a RDC 11/12 e a RDC 12/01.

E importante que todos os procedimentos analiticos sejam revisados
criticamente no contexto da composi¢cdo do produto, para garantir que nenhum dos
ingredientes tenha potencial para interferir nos resultados, que a variabilidade do
método seja aceitdvel e que o método seja adequadamente implementado no
laboratério responsavel pela analise.

8.5.3 Amostras de produtos

Antes de prosseguir com a selecdo de amostras para um estudo de
estabilidade, o produto deve primeiro ser verificado para confirmar que os lotes
atendem as especificacdes esperadas. ldealmente, as andlises devem ser feitas em
amostras de trés lotes consecutivos.

As amostras de produtos selecionadas para um estudo de estabilidade
devem ser retiradas do(s) lote(s) que sdo considerados equivalentes daqueles vendidos
comercialmente. Os lotes ndo devem ser seletivamente escolhidos com base em
parametros especificos. As amostras também devem ser verificadas para garantir a
distribuicdo homogénea dos ingredientes na formulagao.

A embalagem utilizada para as amostras no estudo deve ser idéntica a que
serd usada para o produto comercial em termos de volume interno, barreira e
propriedades de migracdo e integridade da selagem.
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Quando os produtos possuirem mais de um tamanho de embalagem, a
menor e a maior embalagem devem ser testadas, ou deve ser adotada outra abordagem
cientificamente justificada. Isso é necessario, pois as embalagens maiores podem ter um
maior espaco vazio relativo ou area de superficie de embalagem, fatores que podem
afetar a estabilidade.

Em estudos de estabilidade e, particularmente, estudos acelerados de
produtos contendo diversos ingredientes, é aconselhdvel um maior nimero de ensaios.
Também é aconselhdvel colocar quantidades adicionais de amostras do produto em
estudo (amostras de reserva) para que uma amostra extra possa ser removida em cada
tempo do estudo para ser armazenada a baixa temperatura (cerca de 0°C) para, se
necessario, permitir o reteste futuro no caso de eventuais desvios nos resultados
obtidos.

8.5.4 Tipos de estudos de estabilidade

Existem vérios tipos de estudos de estabilidade e recomenda-se que o
fabricante selecione o(s) mais adequado(s) aos resultados exigidos. Os estudos podem
enguadrar-se nas categorias listadas abaixo e os seus principios estdo detalhados nas
subsecdes a seguir.

e Estudo de estresse, para determinar a susceptibilidade a degradacdo de um
ingrediente ou combinacdo de ingredientes.

e Estudos acelerados, onde as condigdes de armazenamento sdo intensificadas para
acelerar a taxa de qualquer mudancga e para reduzir o tempo de estudo.

e Estudo de longa duracdo, onde o tempo de armazenamento é igual ou maior a
validade prevista. Isso também é conhecido como estudo "em tempo real".

e Estudo de acompanhamento, realizado ap6s o inicio da comercializacdo do alimento,
com o objetivo de monitorar e confirmar o prazo de validade previamente

estabelecido.

e Estudo de uso, que é usado para simular a estabilidade do produto apds a abertura e
durante o uso pelo consumidor.

e Estudo de transporte, que é usado para simular as condi¢cdes de transporte e
armazenamento durante a distribuicdao do produto.

e Testes de desafio microbiolégico.
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8.5.4.1 Estudos acelerados

Como parte dos estudos de estabilidade, é necessario que a fisico-quimica e
a termocinética dos principais ingredientes sejam compreendidas. Por exemplo, a
degradac¢dao da maioria das vitaminas segue a cinética de "primeira ordem" ou "ordem
zero". Este conhecimento permite a utilizagdao de modelos estatisticos preditivos, como
aqueles baseados na Equacdo de Arrhenius (vide Anexo 1V).

A compreensdo da cinética é particularmente importante ao interpretar os
dados de estudos de estabilidade em curto prazo, tais como estudos acelerados, onde a
validade deve ser baseada em uma extrapolacdo de tendéncias identificadas em
periodos relativamente curtos (ou seja, 3 a 6 meses). A falta de utilizacdo de modelos
estatisticos adequados pode levar a extrapolacdes invalidas. A precisdao de um modelo
estatistico estd relacionada ao numero de temperaturas de armazenamento que podem
ser utilizadas para o estudo acelerado e o nimero de amostras que podem ser retiradas
de cada temperatura em cada ponto do tempo. Idealmente, pelo menos trés
temperaturas a incrementos de 50C ou 100C devem ser usadas para um estudo de 24
semanas em um produto com varios ingredientes que possua validade de 2 a 3 anos.

Tal estudo, quando conduzido corretamente, pode fornecer dados
suficientes para permitir a andlise usando a equacao de Arrhenius, possibilitando que as
previsdes da validade sejam feitas para os ingredientes individualmente e que se estime
a sobredose necessaria para os ingredientes menos estaveis. Também pode ajudar a
identificar potenciais problemas de estabilidade.

Embora a técnica possa ter algumas limitacGes, a experiéncia mostrou que,
se todos os controles experimentais forem mantidos, podem ser obtidas previsdes uUteis
da estabilidade do produto.

No entanto, é importante ressaltar que o teste acelerado pode ser pouco
confidvel quando as condi¢des adversas causam mudancas fisicas no produto, tais como
derretimento, suavizacdo, fissuracdo ou separacdao de fases ou para ingredientes
sensiveis a temperatura, como, por exemplo, os probiéticos.

Em se tratando de produtos registrados na Anvisa, podera ser concedido um
prazo de validade provisério de até 24 meses se aprovado o relatério de estudo de
estabilidade de longa duracdo de 12 meses ou relatério de estudo de estabilidade
acelerado de 6 meses acompanhado dos resultados preliminares do estudo de longa
duracdo. Nesses casos, os estudos acelerados devem contar com analises em amostras
do produto submetidas a 40°C £ 2°C e 75% UR + 5% em pelo menos 3 tempos (ex.: 0, 3
e 6 meses). O relatdrio deve conter os resultados obtidos e deve ser feita avaliagdo das
tendéncias de degradacdo por meio de graficos e de discussdes dos resultados. Caso os
resultados finais do estudo de estabilidade ndo confirmem o prazo de validade
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provisério, é necessario que a empresa tome as medidas cabiveis e solicite a Anvisa a
alteragdo do prazo de validade.

8.5.4.2 Estudos de longa duracao

Para determinac¢do do prazo de produtos estaveis baseado em questdes de
saude, recomenda-se a andlise de amostras em tempos regulares, tais como 0, 3, 6, 9,
12, 18, 24 meses. Caso o prazo de validade seja inferior a 24 meses, ndo é necessario
gue o estudo seja conduzido por todo esse periodo.

As condigcGes de temperatura e umidade as quais as amostras testadas sao
submetidas devem ser correspondentes a zona climatica para a qual o produto é
destinado. No caso do Brasil, a zona climatica tem sido enquadrada como IVb (30°C +
2°C e 75%UR + 5%UR).

8.5.4.3 Estudo de acompanhamento

Os estudos de estabilidade de acompanhamento sao realizados apds o inicio
da comercializacdo do produto e tem por objetivo monitorar e confirmar o prazo de
validade previamente estabelecido. E util para avaliar se pequenas mudancas
intencionais ou ndo afetam as caracteristicas do alimento.

Através deste estudo é possivel verificar se houve alguma mudanca
voluntaria ou involuntaria introduzida na formulacdo5 ou no processo de producdo que
possa interferir adversamente na estabilidade do produto.

Os protocolos de estudos de estabilidade de acompanhamento podem ser
diferentes dos estudos iniciais de longa duragao, incluindo a possibilidade da reducgao
da frequéncia de testes, caso tenha sido demonstrado nos estudos prévios de
acompanhamento e de longa durag¢ao que um determinado parametro nao é critico.

Se resultado fora de especificacdo ocorrer em ensaios no estudo de
estabilidade de acompanhamento, a empresa deverd investigar os motivos e se
necessario, realizar novo estudo de estabilidade de longa duracdo ou justificar
tecnicamente. O impacto desse resultado fora de especificacdo em produtos que ja
estao sendo comercializados deve ser avaliado e quando necessdrio, medidas adicionais
devem ser adotadas.

> Podem ser consideradas pequenas mudangas intencionais na formulagdo do produto aquelas em que as diferengas
se relacionam com componentes menos relevantes, como corantes e aromatizantes ou pequenas variagdes
quantitativas de ingredientes. Quando forem implementadas mudangas significativas (uso de diferentes ingredientes
e aditivos ou proporgdes dos componentes muito diferentes) devem ser realizados testes prévios a comercializagdo

do produto.
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8.5.4.4 Estudo de estresse

O teste de estresse é usado para determinar a susceptibilidade de um
material a degradacdo causada por condi¢Bes elevadas de temperatura, umidade, luz,
condigdes acidas ou basicas e/ou substancias oxidantes ou redutoras.

Um procedimento comum é armazenar o material em recipientes abertos
sob uma variedade de regimes de temperatura e umidade, por exemplo, com aumento
de temperatura em incrementos de 10°C acima de 40°C e aumento da umidade acima
de 75% de umidade relativa. Este tipo de teste é chamado de estudo de "prato aberto"
e serve como O pior caso porque o recipiente aberto fornece pouca ou nenhuma
protecdao do meio ambiente.

Outro procedimento comum é armazenar por¢cdes do material em solucao
ou suspensdo em uma ampla gama de valores de pH, ou combinados com uma
variedade de substancias oxidantes ou redutoras conhecidas para avaliar os efeitos de
acidos, bases, oxidantes e redutores no material.

O teste de estresse normalmente é realizado em curtos periodos variando
de dias a algumas semanas. O teste de estresse é normalmente realizado em
ingredientes, ao invés do produto acabado, e é util para decidir a melhor forma de
formular, embalar e rotular produtos contendo o ingrediente testado.

O teste de estresse normalmente ndo produz resultados que podem ser
extrapolados para estabelecer uma validade adequada para o produto acabado, exceto
nos casos em que as instrugdes de formulagdao, embalagem e armazenamento do
produto sejam escolhidas para garantir que todas as fontes de degradacao identificadas
durante o teste de estresse serdo estritamente evitadas.

8.5.4.5 Estudo de uso

Os estudos de uso sdo Uteis para avaliar, por exemplo, a estabilidade de um
alimento em embalagem de dose multipla apds a sua abertura. A abertura e o
fechamento repetidos da embalagem aumentam a exposicao do alimento ao oxigénio,
a umidade e aos micro-organismos que podem causar alteracdes importantes durante
o intervalo de tempo em que o produto esta sendo usado.

Recomenda-se que pelo menos dois lotes sejam estudados, sendo um
testado no fim de seu prazo de validade. Se o produto for vendido em diferentes
concentragdes ou tamanhos de embalagens, o estudo deve ser realizado na
configuracdo da embalagem em que mudancgas mais significativas sdo mais provaveis,
como por exemplo, na maior embalagem de uma gama de tamanhos disponiveis.
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O estudo destina-se a simular as condi¢des reais de uso do produto,
incluindo as condi¢des ambientais normais de armazenamento, a redugao continua no
nivel de enchimento durante o uso e qualquer diluicdo ou reconstituicdo que ocorra
antes do uso. As especificagdes fisicas, quimicas, microbiolégicas ou outras adequadas
sdo examinadas no inicio e no final do uso, bem como em pontos de tempo
intermediarios apropriados.

Quando é esperado ou se sabe que o produto é suscetivel ao crescimento
microbioldgico, é aconselhdvel também realizar testes de desafio microbiolégico
utilizando micro-organismos contaminantes em potencial.

Cabe ressaltar a relevancia dos estudos de uso para alimentos administrados
via sonda (tubos), nomeadamente as formulas enterais. Para esses produtos, é
necessario que o fabricante realize testes para garantir que recomendacdes precisas
para administracdo das férmulas sejam adequadamente fornecidas aos interessados.
Dentre outros, devem ser realizados testes sobre a forma de preparacdo, o tempo
maximo de uso permitido e a forma de acondicionamento da férmula apds preparacao,
além dos cuidados a serem adotados no momento de administracdo da dieta, tal como
agitagdo do frasco, retirada do volume a ser administrado e estabilidade fisica, quimica
e microbioldgica.

Ademais, para o planejamento do estudo deve ser considerada a taxa de
infusdo da férmula, que depende da tolerancia do paciente. Além disso, recomenda-se
gue o teste seja realizado em sonda com escoamento gravitacional e com baixa taxa de
infusdo, pois representam o pior caso. A utilizacdo de bombas de alimentagao pode nao
ser representativa da realidade, visto que na pratica estes equipamentos podem nao
estar disponiveis no local onde serdo administrados estes produtos.

Recomenda-se a realizacao de dois ensaios em temperatura ambiente: um
com a valvula da sonda totalmente aberta, com a finalidade de observar possiveis
entupimentos, paradas, formacdao de grumos ou incrusta¢des que dificultem ou
impossibilitem a administracdo via tubo; e outro com a valvula parcialmente aberta
(gotejamento), a fim de simular as condi¢des de administracdo, com base na taxa de
infusdo. Recomenda-se que os ensaios sejam repetidos pelo menos nos tempos inicial e
final da validade do produto, de maneira a garantir que este seja adequado para
escoamento em tubo durante toda a vida de prateleira.

Alternativamente, para a realizacao de testes de uso, podem ser utilizados
protocolos da pratica clinica publicados em referéncias nacionais ou internacionais. No
entanto, a simples mensuracdo de parametros reoldgicos do fluido (por exemplo,
viscosidade), como indicativo de que o produto esta apto para escoamento em tubo ndo
€ uma pratica aceitavel. Isto porque existem diversas variaveis que afetam o
escoamento de um fluido, como o comportamento viscoelastico, a temperatura, a
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diferenca de pressdo entre as extremidades, o material do tubo etc. Além disso, esta
abordagem ndo possibilita a observacdao da formagdo de grumos e entupimentos,
fatores que podem inviabilizar a administragcdo via tubo e ocasionar complica¢des
clinicas no estado de saude do paciente.

8.5.4.6 Estudo de transporte

O estudo de transporte ou teste de excursdo investiga os possiveis efeitos
das condicdes ambientais introduzidas durante a distribuicdo e transporte no produto.
Este estudo é particularmente importante nas situacbes em que o alimento serd
transportado de um continente ao outro.

Um estudo de transporte visa simular as condi¢gdes extremas, como
temperatura e umidade, que o produto deve encontrar no momento da distribuicdo. As
temperaturas ambientes e as umidades dos paises e regiGes para os quais, e através dos
guais, o produto é transportado devem ser levadas em consideracao.

O estudo de transporte usa os procedimentos normais de teste de
estabilidade, mas com o ciclo das condi¢cbes ambientais para simular as condicGes de
distribuicdo o mais proximo possivel.

8.5.5 Avaliacdo dos dados do estudo de estabilidade

A validade de um produto é determinada pela estabilidade do ingrediente
mais instavel no contexto da formulacdo selecionada, a embalagem utilizada e as
condi¢bes de armazenamento previstas.

Um dos elementos mais importantes de um estudo de estabilidade é a
avaliacao cientifica dos dados gerados pelo estudo, utilizando técnicas estatisticas
aplicaveis.

8.5.5.1 Andlises dos dados de estabilidade

O protocolo do estudo de estabilidade deve ser desenhado de forma a
fornecer dados no formato e quantidade que permitam uma analise estatistica realista.
Isso exige que se adote uma abordagem sistematica na apresentacdo e avaliacdo da
informacdo derivada do estudo. A totalidade da informacdo deve ser considerada e deve
incluir, quando apropriado, resultados de testes fisicos, quimicos e microbioldgicos,
incluindo testes relacionados a atributos particulares da forma do alimento.

Os dados gerados a partir dos estudos devem ser avaliados para determinar
os atributos criticos que podem influenciar a qualidade do produto durante a validade
prevista. Cada atributo deve ser avaliado separadamente e, em seguida, uma avaliacdo
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geral de todos os dados deve ser realizada antes da definicdo do prazo de validade. A
validade proposta nao deve exceder a prevista para qualquer atributo.

8.5.5.2 Extrapolacdo dos dados de estabilidade

A extrapolacdo é a pratica de usar dados conhecidos para prever ou inferir
dados futuros, particularmente em termos de tendéncias.

O principio da extrapolacdo constitui a base do estudo acelerado, na medida
em que os dados obtidos a partir de um teste de 3 ou 6 meses sao usados para prever o
comportamento do produto ao longo de dois ou trés anos.

A extrapolacdo de dados de estabilidade pode ser apropriada para o produto
dependendo da extensdo da informacdo disponivel sobre o padrdo de mudanga no
mesmo, do modelo matematico e a existéncia de dados de suporte relevantes (por
exemplo, a partir de estudos sobre produtos similares ou da literatura cientifica).

Uma extrapolacdo pressupde que todos os padroes de mudanca
identificados nos estudos acelerados continuarao a ser aplicados até o final da validade
prevista, desde que as condi¢Oes externas (temperatura, umidade, oxigénio, luz etc.)
permanecam dentro de um intervalo aceitavel.

Um prazo de validade definido com base na extrapolacdo de dados deve
sempre ser verificado por dados adicionais de estabilidade de longo prazo, assim que
tais dados estejam disponiveis.

8.6 Protocolos de estudos de estabilidade baseados em questdes de saude

O objetivo de um estudo de estabilidade de longa duracdo é simular as
condi¢cbes as quais o produto, em circunstancias normais, sera submetido entre a
fabricacdo e a venda no varejo, considerando que a embalagem se mantém integra ao
longo desse periodo. Os dados obtidos no estudo permitem que o fabricante defina ou
confirme o prazo de validade do produto. Os protocolos de estudos de estabilidade de
longa duracdo devem prever que o estudo tenha duracdo de, no minimo, a validade
prevista para o produto ou, preferencialmente, por um tempo maior que a validade
prevista.

O objetivo de um estudo de estabilidade acelerado é sujeitar o produto ao
estresse sob a forma de alta temperatura e alta umidade, de modo a induzir potenciais
reacOes e interacdes em um curto intervalo de tempo. Com estudos acelerados, uma
série de premissas devem ser levantadas a partir dos dados disponiveis, que sdo
limitados. As condi¢cdes de armazenamento a serem utilizadas para o estudo devem
refletir as condicGes de temperatura e umidade em todos os mercados pretendidos.
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Por exemplo, para o mercado do norte da Europa, a temperatura ambiente
aceita para fins do estudo é de 250C e uma umidade ambiente de 60%. Para os mercados
de climas tropicais, e particularmente aqueles em que uma grande proporg¢ao de lojas
de varejo ndo tem armazenamento com ar condicionado, temperatura e umidade
devem ser aumentadas para representar as condi¢des ambientais mais altas. No Brasil,
gue possui clima considerado quente e muito Umido, a temperatura recomendada para
os estudos de estabilidade de longa duracdo é de 300C e 75% de umidade (zona IVb).

Como regra geral, quanto maior a temperatura ambiente ao qual o produto
estd exposto, menor o prazo de validade em potencial. No entanto, ndo se pode
presumir que existe uma relacdo linear entre a temperatura e a validade de um produto.
No caso de produtos multivitaminicos, por exemplo, algumas vitaminas apresentam
diferentes padrdes de degradacdo.

8.6.1.1 Desenvolvimento dos protocolos

Existem varios protocolos reconhecidos internacionalmente para a
realizacdo de estudos de estabilidade. No entanto, muitos deles tém suas origens na
industria de medicamentos e tém objetivos e requisitos diferentes do que aqueles para
alimentos. Recomenda-se que o protocolo do estudo de estabilidade seja definido antes
do inicio do estudo e detalhe, entre outras, as informacgdes a seguir:

e Nome e endereco da empresa responsavel pela execucdo do estudo;

e Nome, concentracdo e quantidade na embalagem de cada produto incluido no
estudo;

e Tipo, tamanho e composicdo de cada embalagem e sistema de fechamento;

e Numero total de frascos do produto necessarios para cada tamanho de embalagem
para completar o estudo (incluindo amostras de reserva em caso de reteste);

e Procedimentos para confirmar a integridade da vedagcdo da embalagem;

e Informacdo de que o alimento esta sendo testado em embalagem equivalente e
sistema de fechamento nos quais serd comercializado;

e Formulagdo do produto;
e Numero, tamanho e data de fabricacao dos lotes incluidos;

e Data do inicio do estudo;
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e Tamanho da amostra e intervalos de teste (por exemplo, frequéncia de teste de
amostra) para cada atributo;

e Condicdes de armazenamento das amostras mantidas para teste;
e Parametros de teste;
e Critérios de aceitagdo/valores criticos;

e Uso de métodos de teste confidveis, significativos e especificos. Os métodos devem
ser verificados nas condi¢cdes do laboratdrio e quando necessdrio, validados de
acordo com a RDC 11/12;

e Método de avaliacdo dos dados, incluindo qualquer andlise estatistica utilizada para
estabelecer a validade do produto.

Embora o local de armazenamento para realizacdo de estudos de
estabilidade possa ser de varios tipos e tamanhos, desde camaras até salas, o local deve
ser capaz de fornecer as condi¢cdes de armazenamento (temperatura e umidade)
controladas dentro dos intervalos especificados no protocolo para o estudo. O local de
armazenamento deve ser qualificados em relacdo a uniformidade das condicdes de
armazenamento em toda a sala ou camara.

Deve ser providenciado o monitoramento da temperatura, umidade e,
guando aplicavel, niveis de luz ao longo do periodo de armazenamento. Esses registros
devem ser mantidos e documentados.

Também devem ser desenvolvidos procedimentos para lidar com episddios
inesperados, como falhas nos equipamentos ou falhas de energia, devendo-se
estabelecer um tempo maximo permitido para uma falha. Todos esses episddios devem
ser descritos no relatério do estudo e deve ser avaliado seu efeito potencial sobre o
resultado do estudo.

O protocolo deve incluir requisitos e controles relacionados ao manuseio,
armazenamento intermediario e ensaio das amostras de teste apds a remocdo da
camara/sala de armazenamento.

8.6.1.2 Antes da formulacdo do produto

A literatura cientifica contém informacdes importantes e dados sobre a
estabilidade das vitaminas, tanto individualmente como em combina¢cdao com outras
vitaminas, e sobre a estabilidade das vitaminas em diferentes matrizes de alimentos.
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Essa informagdo pode ser util para determinar potenciais sobredosagens (vide Anexo
).

Ao formular um novo produto, é importante que as interagdes potenciais
entre os ingredientes sejam pesquisadas, pois podem ter um efeito muito significativo
sobre a estabilidade e a vida util de um produto (vide anexo II).

Nas situagdes em que é possivel escolher entre diferentes formas de um
ingrediente, como por exemplo, diferentes sais de um mesmo composto, é prudente
investigar a estabilidade relativa dessas formas. Hd uma série de artigos cientificos
disponiveis publicamente que discutem a estabilidade relativa das diferentes formas de
ingredientes.

8.6.1.3 Antes dos testes de estabilidade no produto

A pesquisa de literatura pode auxiliar em dois aspectos principais no
desenvolvimento de um protocolo de estudo de estabilidade:

e Nem todos os métodos de andlise para os componentes em alimentos aplicam-se
sem modificacdo em todas as matrizes dos produtos. O uso de um método analitico
inapropriado pode invalidar os resultados de um estudo. Por exemplo, a modificagao
dos procedimentos de extracdo de vitaminas pode ser necessdria para algumas
matrizes de comprimidos.

e (Os métodos estatisticos a serem utilizados para avaliar os resultados do estudo de
estabilidade devem ser apropriados para o estudo que esta sendo realizado.
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9 ANEXOS

ANEXO | - Agrupamento e matrizacao

As técnicas de agrupamento e matrizagao foram desenvolvidas para permitir
o uso de um plano de amostragem reduzido para estudos de determinagao do prazo de
validade sem prejudicar o valor cientifico do estudo.

Agrupamento

Agrupamento é um procedimento pelo qual o estudo é projetado de tal
forma que somente os extremos dos parametros selecionados sdo testados em todos
os pontos de tempo.

E um procedimento adequado para a avaliacdo da estabilidade de diferentes
poténcias de um ingrediente em uma matriz de alimento, ou onde o mesmo produto
serd comercializado em diferentes tamanhos de embalagens ou mesmo diferentes
guantidades em embalagem do mesmo tamanho.

O agrupamento n3o é apropriado se as amostras a serem testadas ndo
representam os extremos.

Uso de agrupamento para formulagdes semelhantes

O agrupamento pode ser potencialmente utilizado em estudos de alimentos
com formulacdes bastante semelhantes, tais como aquelas em que as diferencas se
relacionam apenas com componentes menos relevantes, como corantes e
aromatizantes. O uso de agrupamento é inadequado se as diferencas de formulacdo
forem significativas, por exemplo, diferentes ingredientes ou aditivos ou propor¢des dos
componentes muito diferentes.

A Tabela 2 mostra um exemplo de agrupamento para um estudo sobre um
comprimido de vitamina C com as seguintes informacées:

e Serd comercializado em trés poténcias: 100mg, 250mg e 500mg;
e Astrés poténcias possuem uma matriz de mesmos ingredientes e aditivos;

e As trés poténcias serdao destinadas a serem comercializadas em trés tamanhos de
embalagem de 30, 60 e 120 comprimidos.
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Neste exemplo, apenas os extremos de cada parametro podem ser testados,
reduzindo assim os requisitos de teste de um potencial de nove amostras para apenas
quatro amostras.

Tabela 2. Exemplo de agrupamento para um estudo com comprimidos de vitamina C.

Quantidade de Conteudo de vitamina C
comprimidos no 100mg 250mg 500mg
30 T T
60
120 T T

Uso de agrupamento para avaliar sistemas de embalagem e selagem

O agrupamento é uma ferramenta atil para avaliar a estabilidade de um
produto em diferentes embalagens e sistemas de selagem, particularmente onde o
tamanho e preenchimento da embalagem podem variar.

A fim de avaliar o efeito sobre a estabilidade de diferentes embalagens ou
sistemas de selagem, devem ser selecionados os extremos das seguintes caracteristicas:

e Relagdo entre a area da superficie e o volume do frasco;
e Relagdo entre o espaco livre e o volume do frasco;
e Existéncia de atmosfera modificada para preenchimento do espaco livre;

e Espaco livre por forma (por exemplo, mL/comprimido ou mL/capsula gelatinosa
mole);

e Composicao do frasco e espessura da parede;
e Taxa de permeacdo do vapor de agua;
e Taxa de permeacdo do oxigénio;

e Geometria de fechamento e integridade.

Matrizagao

A matrizacao é definida como o projeto de um estudo de estabilidade, de tal
forma que um subconjunto selecionado do nimero total de amostras possiveis seria
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testado para parametros relevantes em um ponto de tempo especifico. No ponto de
tempo subsequente, outro subconjunto de amostras de todas as combinagdes de
fatores seria testado.

A matrizagdo pressupde que a estabilidade de cada subconjunto de
amostras testadas adequadamente representa a estabilidade de todas as amostras em
um determinado ponto de tempo.

Aplicag¢do e desenho da matriza¢do

Para o uso efetivo da matrizacdo, as diferentes poténcias do produto devem:

e Ter formulag¢des idénticas ou intimamente relacionadas;
e Ser de lotes fabricados com o mesmo processo e equipamentos; e

e Ser embalado com o mesmo tamanho de frasco e com o mesmo sistema de envase e
fechamento.

O desenho de uma matrizacdo deve ser tal que cada combinacao de
parametros seja testada na mesma extensdo ao longo da duracdo do estudo. Os valores
de ponto inicial e final devem ser obtidos para todas as amostras para todos os
parametros que estdo sendo testados.

Outros fatores a considerar

Ao aplicar uma reducdo na amostragem através da matrizacdo, uma série de
fatores devem ser considerados, incluindo:

e A estabilidade esperada do produto;
e Conhecimento prévio da variabilidade dos dados;
e Possiveis diferencas de estabilidade no produto; e

e A disponibilidade de dados de suporte.

Estudos acelerados

Além da consideracdo dos fatores acima, para permitir uma andlise valida
dos dados de estabilidade, pelo menos trés pontos de tempo sdo necessarios para
estudos acelerados. O desenho da matrizagdo deve permitir a detecgao de diferencgas
de estabilidade dentro dos parametros e entre os parametros.
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Quando considerar o uso da matrizagdo

A matrizacdo pode potencialmente ser considerada se os dados de suporte,
conforme descrito acima, indicam uma provavel estabilidade do produto e pouca
variabilidade.

A matrizacdo ndo deve ser considerada se os dados de suporte indicarem a
possibilidade de grandes variabilidades.

Além disso, quando a matrizacdo é aplicada, a reducdo na quantidade de
testes quando comparada com um estudo completo, depende do numero de
parametros e combinagdes de parametros que estao sendo avaliados.

A matrizagdo é mais aplicavel aos estudos de estabilidade de longa duragao
e pode resultar em uma reducao de um terco até a metade da quantidade de testes.

A Tabela 3 mostra um exemplo de um plano de matrizagao em que apenas
trés ou quatro dos seis pontos de tempo do segundo ao penultimo ponto sdo testados.
Em todos os casos, todas as amostras devem ser testadas nos primeiros e ultimos pontos
de tempo.

Tabela 3. Exemplo de matrizagao com os tempos para um produto de vitamina C com duas poténcias.

Tempos (meses) 0 3 6 9 12 18 24 36
Lote T T T T T T
Poténcias | 1008 [Lote | T T T T T T
dos Lote T T T T T
250mg ote [ T | T T T T T
Lote T T T T T

Cuidados

Embora o agrupamento e a matrizacao permitam a economia de custos pela
reducdo do niumero de testes analiticos realizados, eles também possuem limitagdes.

Por exemplo, um resultado insatisfatério ou uma indicacdo de baixa
estabilidade em uma ou mais condi¢des ou pontos de tempo podem colocar em duivida
a validade do estudo reduzido. Nesses casos, todo o estudo pode ter que ser
reexecutado, levando a atrasos e custos significativos.
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Como precaugao contra tal eventualidade, é possivel trabalhar com um
protocolo em que se armazena amostras para um estudo completo, mas somente os
testes identificados no plano de amostragem do agrupamento/matrizacdo sdo
realizados inicialmente. As amostras intermedidrias que nao sdo testadas devem ser
removidas do armazenamento controlado de temperatura/umidade no ponto de tempo
relevante e armazenadas a cerca de 0°C até a conclusdo do estudo.

O agrupamento e seu procedimento complementar, matrizacdao, sao
procedimentos reconhecidos internacionalmente para reduzir o plano de amostragem
nos estudos de estabilidade.

Diferentemente de um protocolo completo de estudo de estabilidade, em
gue as amostras para cada combinacdo de todos os fatores sdo testadas em todos os
pontos de tempo, um protocolo reduzido permite a reducao desses testes, podendo ser
uma alternativa vélida quando corretamente desenhado, possuindo a capacidade de
fornecer dados para prever adequadamente a validade do produto.
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ANEXO Il - Interagbes quimicas das vitaminas que podem afetar a estabilidade

Abaixo estdo descritos alguns exemplos bem estabelecidos de interagées de
vitaminas com outras vitaminas, minerais ou conservantes que podem afetar a
estabilidade dos alimentos. A lista ndo é exaustiva e outras interacdes podem surgir com
maior conhecimento ao longo do tempo.

Algumas interag¢bes que foram observadas em estudos experimentais, mas
gue nao foram verificadas em produtos finais também foram incluidas.

i) Vitamina — Interacdes entre vitaminas

e Acido ascérbico e folato: a clivagem de moléculas de acido félico pode ocorrer em
alimentos liquidos, onde o acido ascérbico também esta presente. Isso é devido ao
efeito redutor do 4cido ascérbico. Esse efeito é mais rapido na faixa de pH 3,0-3,3 e
mais lento a pH 6,5-6,7.

e Acido ascérbico e vitamina B12: a vitamina B12 (como cianocobalamina) mostrou-se
instavel na presenca de acido ascérbico em solucdo aquosa. A instabilidade mostrou-
se dependente do pH.

e Tiamina e acido félico: a estabilidade do acido fdlico pode ser significativamente
afetada na presenca de tiamina, particularmente em solucbes na faixa de pH de 5,9
a 7,0. Verificou-se também que a decomposicdo de tiamina em solugdes pode afetar
a taxa de degradacdo do acido fdlico, que é acelerada na presenca dos produtos de
degradacdo da tiamina, particularmente o sulfeto de hidrogénio.

e Tiamina e vitamina B12: a decomposicdo de tiamina pode aumentar a taxa de
degradacdo da cianocobalamina devido a substancias formadas durante a clivagem
da tiamina.

e Riboflavina e Tiamina: a riboflavina pode exercer uma ac¢do oxidativa sobre a tiamina,
levando a formacdo e precipitacdo do tiocromo. Essa reacdo parece ser especifica
para solugdes contendo as vitaminas B e ndo é vista em solucbes que contenham
riboflavina, tiamina e acido ascoérbico.

e Riboflavina e acido fdlico: a estabilidade do acido fdlico pode ser afetada pelas acdes
combinadas da riboflavina e da luz, que podem produzir uma reacdo oxidativa que
resulta na clivagem do acido félico. Esse efeito ocorre mais rapidamente a pH 6,5 e
pode ser reduzido, mas ndo eliminado, por desaeragao.



~.- ANVISA

Agincia Nacional de Vigitinca Sanitana

e Riboflavina e acido ascérbico: a oxidacdo do acido ascérbico exposto a luz pode ser
catalisada pela presenca de riboflavina, que atua como um receptor de energia
luminosa.

e Riboflavina e Niacinamida: Embora nao seja tao aplicavel a estabilidade, observou-se
gue a presenca de niacinamida em concentracdes superiores a 1% em solucdo aquosa
pode aumentar a solubilidade da riboflavina. Isto é possivelmente devido a formacao
de um complexo entre as duas vitaminas.

e Niacinamida e dacido ascdrbico: um complexo de niacinamida-acido ascdrbico,
contendo uma molécula de cada, forma-se prontamente em solucdo pelo que parece
ser uma reacdo de transferéncia de carga. A pré-formacdo deste complexo pode
evitar dificuldades com o espessamento e endurecimento das misturas empregadas
em capsulas gelatinosas moles.

e Niacinamida e Acido Félico: Embora n3o seja t3o aplicavel a estabilidade, observou-
se que a niacinamida atua como solubilizante do acido félico. Uma solucdo a 10% de
niacinamida pode manter uma concentracdo de 5 mg/ml de acido félico a um pH 5,6,
enguanto a solubilidade normal do acido félico a pH 6,0 é de 2 mg/ml.

ii) InteragGes Vitamina — Sal Mineral

e Acido ascérbico e ions metalicos: tracos de uma série de fons metdlicos podem
catalisar a degradacdo do acido ascérbico. Estudos demonstraram que a ordem de
eficacia dos ions metadlicos principais é Cu+2> Fe+2> Zn+2 e que a presenca de ions
de cobre a 0,85ppm (mg/kg) foi suficiente para catalisar a oxidacdo do acido
ascorbico.

e Acido ascérbico e sais de ferro: a presenca de acido ascérbico e sais de ferro em
formulacbes de comprimidos e capsulas pode resultar em manchas pretas
aparecendo no produto. Isso pode ser evitado com o revestimento da fonte de ferro.

e Retinol e tracos de minerais: A oxidacao do retinol e seus ésteres é catalisada pela
presenca de tracos de minerais nas formulagdes.

e Tiaminaeionsde cobre: a estabilidade da tiamina pode ser prejudicada pela presenca

de ions de cobre. Isso parece ocorrer principalmente quando o cobre é capaz de
formar anions complexos com outros constituintes da matriz.



~.- ANVISA

Agincia Nacional de Vigitinca Sanitana

iii) Interagdes vitamina - conservantes

e Tiamina e sulfitos: a tiamina é muito sensivel aos sulfitos e bisulfitos, que clivam a
tiamina. A presenca de sulfitos em xarope de glicose, glicose em pé e sucos de frutas
ou concentrados utilizados como aromatizantes pode ser suficiente para que essa
reagao ocorra.

e Acido ascérbico e benzoatos: a presenca de dcido ascorbico e benzoatos em produtos
liquidos pode resultar na producdo de benzeno, substancia de alta toxicidade.

iv) OQutras interacdes vitaminicas observadas em estudos experimentais

e Niacinamida, Riboflavina-5'-fosfato sddico e 4cido ascérbico: Niacinamida adicionada
a uma solucdo de riboflavina-5'-fosfato sddico e dacido ascdrbico aumentou
significativamente a perda de riboflavina-5'-fosfato durante a fotdlise, enquanto o
triptofano adicionado estabilizou as duas vitaminas.

e Piridoxal-5-fosfato e tiamina, difosfato de tiamina, riboflavina-5-fosfato,
cobamamida, piridoxal ou piridoxina: a estabilidade do piridoxal-5-fosfato é pobre a
pH 6 em solucdo aquosa. Um aumento da taxa de degradacdo pode ser causado por
tiamina, difosfato de tiamina, riboflavina-5-fosfato, cobamamida, piridoxal ou
piridoxina.

e Ergocalciferol e acido ascérbico, acido félico, cloridrato de tiamina ou Cloridrato de
piridoxina: o Ergocalciferol em preparacdes em p6 pode ser facilmente isomerizado
por acido ascérbico, acido félico, cloridrato de tiamina ou cloridrato de piridoxina.



Agncia Nacsonal de Vigitinca Senitina

ANEXO Ill - Comparagao da estabilidade de vitaminas
Abaixo estdo alguns exemplos de como fatores diferentes podem afetar a estabilidade das 13 vitaminas reconhecidas e do

betacaroteno. Em alguns casos, um fator pode influenciar o efeito de outro. O grau de influéncia dos diferentes fatores dependerd da
matriz do produto.

Temperatura Luz Oxigénio Umidade pH < 7 pH>7 Agentes Agentes fons Radiagdo Informacgdo
(uv) atmosférico oxidantes redutores metalicos lonizante adicional
Vitamina A *0 XX *0 * *e ¢ XX * ¢ ¢ Suscetivel a
isomerizagdo
Betacaroteno ¢ ¢ Y
Vitamina D o0 XX ¢ * (X3 *e *0 0 * Suscetivel a
isomerizagdo
Vitamina E *e *e . . * e * e . . Esteres da vitamina
bem estéveis
Vitamina K * *0 * * * XX o0 * ¢ Suscetivel a
isomerizagdo
Vitamina C X X ¢ X XX XX XX ¢ Cuefe Instavel em solugdes
com oxigénio
Tiamina PP e .0 S 00 IS S ¢ Quebrado por sulfitos
(Vitamina B1)
Riboflavina . XX . . XX . X
(Vitamina B2)
Niacina ¢ ¢ ¢ ¢ * * o0 Normalmente bastante
estavel
Vitamina B6 ¢ *0 ¢ * 0 *0 ¢ ¢
Acido félico . X3 . X3 X3 se0 XX
Vitamina B12 . X X se0 se0 . te0
Biotina ¢ * * *e *0 * 7S *0 ¢ Inativado por avidina
Acido ¢ 7S PIPS PP PRPIPS S * Acido pantoténico livre
pantoténico é bastante instavel

Legenda: ¢ levemente sensivel; & ¢ sensivel; ¢ ¢ ¢ altamente sensivel
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ANEXO IV - Analises preditivas dos dados de estabilidade

Os dados gerados a partir dos estudos de estabilidade devem ser
efetivamente avaliados. Ao longo dos anos, uma série de modelos estatisticos e
cinéticos foram desenvolvidos, e 0 mais utilizado é baseado na equagao de Arrhenius.

Em termos de fisico-quimica, a degrada¢dao da maioria das vitaminas e uma
série de outros ingredientes organicos comumente encontrados em alimentos seguem
a cinética de "primeira ordem" ou "ordem zero". Como consequéncia, o modelo classico
de Arrhenius pode ser utilizado, o que permite que as previsdes sejam feitas para a
validade e sobredosagem de um produto. Estas previsdes devem basear-se nos
seguintes pressupostos:

e Que o modelo é vdlido para todas as rea¢les estudadas;

e O mesmo mecanismo de reagdo ocorre na faixa de temperatura do estudo;

e Aenergia de ativagao esta em um intervalo definido; e

e Que os efeitos da umidade a temperatura ambiente sejam equivalentes a manter
umidade relativa nas temperaturas mais elevadas.

Ha uma série de softwares disponiveis que se baseiam na equacdo de
Arrhenius e que ajudam a simplificar os procedimentos para a previsdo de validade e
estimativa de sobredosagem. Pode ser necessaria uma discussdo com a empresa
fabricante do software para garantir que o programa selecionado seja adequado para
os requisitos de estabilidade especificos da analise preditiva.
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10 GLOSSARIO

Agente de redugdo - um elemento ou composto que perde (ou doa) um elétron para
outra espécie quimica em uma reacdo quimica de oxirreducao. Também chamado
de redutor.

Alimento - toda substancia ou mistura de substancias, no estado soélido, liquido,
pastoso ou qualquer outra forma adequada, destinadas a fornecer ao organismo
humano os elementos normais a sua formagao, manutencdo e desenvolvimento.

Alimento estavel - alimento que, devido a sua composicao (baixo teor de umidade,
alto teor de sal ou aglcar), ndo precisa ser armazenado sob refrigeracao ou alimento
gue normalmente seria armazenado refrigerado, mas que foi processado para que

possa ser armazenado de forma segura em recipiente selado a temperatura
ambiente, possuindo prazo de validade longo.

Alimento perecivel - E o0 alimento ndo processado ou processado que tem um curto
prazo de validade a temperatura ambiente e que apresenta sinais de deterioracao
(muitas vezes o mofo ou crescimento bacteriano visiveis a olho nu), tais como paes
pré-embalados.

Alimento refrigerado - alimento que requer armazenamento a 10°C ou menos para
manter sua adequacgado e seguranga.

Alimento semi-pronto ou pronto para o consumo - conforme definicdo da
Resolucdo RDC n. 273, de 22 de setembro de 2005, é o alimento preparado ou pré-
cozido ou cozido, que para o seu consumo ndo necessita da adicdo de outro(s)
ingrediente(s). Pode requerer aquecimento ou cozimento complementar.

Analise de Perigos e Pontos Criticos de Controle (APPCC) - metodologia sistematica
de identificacdo, avaliacdo e controle de perigos de contaminacao dos alimentos.

Atividade da agua - é a relacdo entre a pressdo de vapor de dgua de um alimento e
a pressdo de vapor da dgua pura a mesma temperatura. No contexto de alimentos,
a atividade da agua é uma medida da propensdo ao crescimento microbioldgico e as
reacOes quimicas. Quanto maior a atividade da dgua, mais instavel o produto.

Auto-oxidagao (de um ingrediente) - oxidagdo espontdanea de um ingrediente a
temperatura ambiente na presenca de oxigénio.

Caracteristicas/propriedades organolépticas - relacionadas com as qualidades
sensoriais de uma substancia, como sabor, odor, textura e cor.

Desintegragdo - o tempo necessario para um comprimido se quebrar em particulas
de um tamanho especificado (ou menor) em uma solucdo sob condic¢des especificas
cuidadosamente controladas.
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Dissolugao - um processo pelo qual uma substancia sélida como uma capsula ou
comprimido se dissolve no solvente para produzir uma solugdo. O tempo de
dissolugdo é o tempo necessario para conseguir a dissolugdo sob determinadas
condigOes controladas.

Embalagem - todas as operacgdes, incluindo envase, selagem e rotulagem, que um
produto a granel deve sofrer para se tornar um produto acabado.

Estabilidade - capacidade de uma substancia permanecer inalterada ao longo do
tempo sob as condi¢des declaradas ou razoavelmente esperadas de armazenamento
€ Uuso.

Equacao de Arrhenius — equacdo que relaciona a constante de velocidade de uma
reacao quimica com a temperatura. Dada pela expressao:

—En

k= Ae rr

Onde k = constante de velocidade; A = constante pré-exponencial; Ea = energia de
ativacdo; R = constante dos gases; T = temperatura.

Fabricacao - o ciclo completo de producado e controle de qualidade de um alimento,
incluindo a aquisicdo de todos os ingredientes e todas as etapas subsequentes de
processamento, embalagem e armazenamento para a distribuicdo ou liberacdo do
produto acabado.

Fabricante - pessoa ou empresa envolvida na fabricacdao de um produto acabado.

Higroscopia/higroscopicidade - a capacidade de uma substancia para atrair e
manter moléculas de dgua do ambiente circundante por absorcao ou adsorcao.

Homogeneidade - uniformidade em toda a sua estrutura ou composicdo. Quando
aplicado a etapa de mistura, todas as partes de uma mistura contendo varios
componentes devem ter a mesma composicao.

Lote - uma quantidade de um alimento produzido durante um determinado ciclo de
fabricacdo e de uma ordem de producao especifica, com caracterizacao e qualidade
uniformes (a esséncia de um lote de fabricacdo é a sua homogeneidade).

Material de embalagem - qualquer material, incluindo material impresso,
empregado na embalagem de um alimento, tais como frascos, sacos, rétulos, selos,
adesivos e fitas.

Micro-organismos - incluem fungos, leveduras e bactérias. As bactérias incluem
patégenos e organismos de deterioragdo, bactérias formadoras de esporos e
aquelas que podem causar intoxicacdo alimentar através da producdo de toxinas.
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Picklagem - processo de obtenc¢do de picles. Picles sdo legumes, hortalicas ou frutas
conservados em salmoura ou em vinagre, com ou sem fermentagdo latica e com ou
sem adicdo de aglcar ou especiarias.

Poténcia - no contexto de alimentos, a atividade mensuravel de uma substancia com
efeito nutricional ou fisiolégico em um peso/dose definida de um produto.

Prazo de validade - é o intervalo de tempo durante o qual o alimento permanece
seguro e adequado ao consumo, desde que armazenado em embalagens intactas e
de acordo com as condic¢Bes estabelecidas pelo fabricante.

Produto acabado - um alimento que passou por todas as fases de fabricacdo.

Sobredose - quantidade de uma substancia acima da declarada no rétulo que é
adicionada ao alimento durante a fabricag¢do para cobrir perdas que podem ocorrer
por degradacdo durante o processamento e armazenamento do produto.

Suplemento alimentar: produto para ingestdo oral, apresentado em formas
farmacéuticas, destinado a suplementar a alimentacao de individuos saudaveis com
nutrientes, substancias bioativas, enzimas ou probiéticos, isolados ou combinados.

Termocinética (de um ingrediente) - estudo das taxas e tipos de rea¢Ges durante a
decomposicdo térmica de uma substancia.

Teste de desafio microbiolégico - método microbioldgico padrao, projetado para
avaliar a eficacia de conservantes em alimentos.



-, ANVISA

£y Agincia Nacional de Vigitincila Sanitina

ALIMENTOS - GUIA n. 16, versao 1, de 5 de outubro de 2018

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ANVISA, Resolucdo da Diretoria Colegiada - RDC no 259, de 20 de setembro de 2002.
Regulamento Técnico sobre Rotulagem de Alimentos Embalados, Didrio Oficial da
Unido, 2002.

ANVISA. Orientacdo de Servico no 30, de 04 de maio de 2017. Determina os tramites
para elaboragdo e aprovacgao de Guias. Boletim de Servico Anvisa n° 19, p. 3, 2017a.

ANVISA. Portaria no 31, de 13 de janeiro de 1998. Aprova o Regulamento Técnico
referente a Alimentos Adicionados de Nutrientes Essenciais, constante do anexo desta
Portaria. Diario Oficial da Unidao, 1998.

ANVISA. Resolucdo da Diretoria Colegiada - RDC no 12, de 02 de janeiro de 2001.
Regulamento técnico sobre padrdes microbioldgicos para alimentos. Didrio Oficial da
Uniao, 2001.

ANVISA. Resolucdo da Diretoria Colegiada - RDC no 360, de 23 de dezembro de 2003.
Regulamento Técnico sobre Rotulagem Nutricional de Alimentos Embalados, tornando
obrigatdria a rotulagem nutricional. Didrio Oficial da Unido, p. 9, 7 nov. 2003.

ANVISA. Resolucao RDC 243, de 26 de julho de 2018 - Dispbe sobre os requisitos
sanitarios dos suplementos alimentares. Diario Oficial da Unido, 2018.

ANVISA. Resolu¢do RDC n° 11, de 16 de fevereiro de 2012. Dispde sobre o
funcionamento de laboratdrios analiticos que realizam analises em produtos sujeitos a
Vigilancia Sanitaria e da outras providéncias. Diario Oficial da Unido, p. 1-12, 2012.

ANVISA. Resolu¢do RDC no 24, de 14 de junho de 2011. Dispde sobre o registro de
medicamentos especificos. Diario Oficial da Unido, 2011.

ANVISA. Temas de alimentos da Agenda Regulatério 2017/2020 da Anvisa. Disponivel
em: <http://portal.anvisa.gov.br/2017-2020/alimentos>. Acesso em: 13 jun. 2018b.

AUSTRALIA NEW ZEALAND FOOD AUTHORITY. Date Marking User Guide to Standard
1.2.5 — Date Marking of Food. Canberra: ANZFA, 2013.

BOYLSTON, T. D. Understanding and Measuring the Shelf Life of Food. Journal of Food
Quality, v. 28, n. 4, p. 403-404, 2005.

BRASIL. Lei no 8.078, de 11 de setembro de 1990. Dispde sobre a prote¢cdo do
consumidor e da outras providéncias. Diario Oficial da Unido, 1990.



<. ANVISA

| Agincia Nacional de Vigitincia Sanitana

ALIMENTOS - GUIA n. 16, versao 1, de 5 de outubro de 2018

CCMAS/CODEX. CAC/GL 28-1995: Food Control Laboratory Management:
Recommendations. Rev.1-1997. CODEX, p. 1, 1997a.

CCMAS/CODEX. CAC/GL 54-2004: Guidelines on measument incertainty. CODEX, p. 1-8,
2004.

CCMAS/CODEX. CAC/GL 65-1997: Harmonized guidelines for internal quality control in
analytical chemistry laboratories. CODEX, p. 1, 1997b.

Chemical deterioration and physical instability of food and beverages. Eds. Skibsted L,
Risbo J and Andersen M. Woodhead Publishing, UK. 2010.

CODEX ALIMENTARIUS. Guidelines for the validation of food safety control measures
CAC/GL 69-2008. Codex. p. 1-10, 2008.

COMISSAO INTERMINISTERIAL DE SAUDE E AGRICULTURA - CISA. Resolugdo
CISA/MA/MS n° 10, de 31 de julho de 1984. DispGe sobre instrucdes para conservagao
nas fases de transporte, comercializacdo e consumo dos alimentos pereciveis,
industrializados ou beneficiados, acondicionados em embalagens. Diario Oficial da
Unido, 1984.

CURIALE, M. S.; VESTERGAARD, E. M. Do You Need Microbial Challenge Testing. Food
Safety Magazine, v. April/May, n. May 2001, p. 30-53, 2001.

Food and beverage stability and shelf life. Ed. Kilcast D. Woodhead Publishing, UK. 2011.

Food Shelf Life Stability: Chemical, Biochemical, and Microbiological Changes. Eds. Eskin
M, Robinson DS.CRC Press, EUA. 2000.

Grimm W. 1986. Storage conditions for stability testing (Part 2). Drugs Made in
Germany, 29:39-47

Grimm W. 1998. Extension of the International Conference on Harmonisation Tripartite
Guidelines for stability testing of new drug substances and products to countries of
Climatic Zones lll and IV. Drug Development and Industrial Pharmacy, 24:313-325

IADSA - The International Alliance of Dietary / Food Supplement Associations. Global
Guide to Good Manufacturing Practice for Supplements. 2011, Disponivel em
<http://www.iadsa.org/images/userfiles/IADSA Global GMP Guide.pdf>. Acesso em: 17
jun. 2018.

IADSA. Stability Testing for the Shelf Life Determination of Supplements. The
International Alliance of Dietary / Food Supplement Associations, p. 1-84, 2016.

IFT/FDA. Evaluation and Definition of Potentially Hazardous A Report of the Institute of
Food Technologists. Comprehensive Reviews In Food Science And Food Safety, n. 223,

2001.



<. ANVISA

| Agincia Nacional de Vigitincia Sanitana

ALIMENTOS - GUIA n. 16, versao 1, de 5 de outubro de 2018

ILSI EUROPE. Report Series: Validation and verification of HACCP. Bruxelas: [s.n.].

International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration
of Pharmaceuticals for Human Use (ICH) Harmonised Tripartite Guideline: Evaluation
for Stability Data (Q1E). 2003.

International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration
of Pharmaceuticals for Human Use (ICH) Harmonised Tripartite Guideline: Bracketing
And Matrixing Designs For Stability Testing Of New Drug Substances And Products
(Q1D). 2002.

International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration
of Pharmaceuticals for Human Use (ICH) Harmonised Tripartite Guideline: stability
testing of new drug substances and products Q1A (R2), 2003.

ISO. ISO 22000: Food safety management systems — Requirements for any organization
in the food chain. International Standard, p. 1-48, 2018.

ISO. ISO/IEC 17025: General requirements for the competence of testing and calibration
laboratories. International Standard, v. 2017, p. 1-36, 2017.

KEARSLEY, M. W. The shelf life of foods and beverages: Proceedings of the Fourth
International Flavour Conference, Rhodes, Greece, 23—26 July 1985. Developments in
Food Science 12. Edited by George Charalambous. Elsevier Science Publishers,
Amsterdam, 1986. xviii + 828 p. Food Chemistry, v. 26, n. 4, p. 316—-317, 1 jan. 1987.

LABUZA, T. P. Application of chemical kinetics to deterioration of foods. Journal of
Chemical Education, v. 61, n. 4, p. 348, abr. 1984.

LABUZA, T.; RIBOH, D. Theory and Application of Arrhenius Kinetics to The Prediction of
Nutrient Losses in Food. Journal of food Technology, p. 66—74, 1982.

MICHIELS, Y.; PUYVELDE, P.; SELS, B. Barriers and Chemistry in a Bottle: Mechanisms in
Today’s Oxygen Barriers for Tomorrow’s Materials. Applied Sciences, v. 7, n. 7, p. 665,
28 jun. 2017.

MPI. How to determine the shelf life of food - Guidance document. Ministry for Primary
Industries: a New Zealand Government Department, p. 1-43, jun. 2016.

NSF STABILITY TESTING WORKING GROUP. Stability Testing Guideline for Dietary
Supplements. Disponivel em:
<http://www.nsf.org/newsroom_pdf/Stability Testing_Dietary Supplements.pdf>.
Acesso em: 17 jun. 2018.



<. ANVISA

| Agincia Nacional de Vigitincia Sanitana

ALIMENTOS - GUIA n. 16, versao 1, de 5 de outubro de 2018

OLIVEIRA, G. S.; COSTA, J. M. C. DA; AFONSO, M. R. A. Caracterizacdo e comportamento
higroscépico do pé da polpa de caja liofilizada. Revista Brasileira de Engenharia Agricola
e Ambiental, v. 18, n. 10, p. 1059-1064, 2014.

OMS. Annex 2 - Stability testing of active pharmaceutical ingredients and finished
pharmaceutical products. WHO Technical Report Series, No. 953, p. 44, 2009.

OMS. Guidelines on good manufacturing practices: validation. Appendix 7: non-sterile
process validation. WHO Technical Report Series, n° 992, n. Annex 3, p. 75-86, 2015.

OTTAWAY, P. B. Food fortification and supplementation: Technological, safety and
regulatory aspects. [s.|.] CRC, 2008.

Oxidation in foods and beverages and antioxidant applications Volume 1:
Understanding mechanisms of oxidation and antioxidant activity. Eds. Decker EA, Elias
RJ, McClements DJ. Woodhead Publishing, UK. 2010. ISBN: 978 1 84569 648 1.

PHIMOLSIRIPOL, Y.; SUPPAKUL, P. Techniques in Shelf Life Evaluation of Food Products.
In: Reference Module in Food Science. [s.l.] Elsevier, 2016.

PORTER, W. R. Stability by Design. Journal of Validation Technology, v. 17, p. 82-96,
2011.

Sensory Evaluation of Food: Principles and Practices, 2nd Edition. Lawless HT, Heymann
H. Springer-Verlag, EUA. 2010.

Sensory Evaluation Techniques, Fourth Edition. Meilgaard MC, Carr BT, Civille GV. CRC
Press, EUA. 2006.

Shelf Life Dating of Botanical Supplement Ingredients and Products. Ed. Eisner S. The
American Herbal Products Association, EUA. 2011.

SHERAZ, M. A. et al. Photo, thermal and chemical degradation of riboflavin. Beilstein
Journal of Organic Chemistry, v. 10, p. 1999-2012, 2014.

Stability System. Arrenhius Equation: Effect of Temperature on Reaction. 2006, ScienTek
Documents on Stability Theory, ScienTek Software, www.StabilitySystem.com

The Stability and Shelf-life of Food. Eds. Kilcast D and Subramaniam P. Woodhead
Publishing Series in Food Science, Technology and Nutrition, n° 48. Woodhead
Publishing.

The stability of vitamins in fortified foods and supplements. Berry Ottaway P. In Food
Fortification and Supplementation Ed. Peter Berry Ottaway. CRC Press Ltd., USA. 2008.

ISBN 978 1 42007 201 3.



<. ANVISA

g Agincia Nacional de Vigitincia Sanitana

ALIMENTOS - GUIA n. 16, versao 1, de 5 de outubro de 2018

THOMPSON, M.; ELLISON, S. L. R.; WOOD, R. International union of pure and applied
chemistry analytical, applied and clinical chemistry divisions interdivisional working
party for harmonization of quality assurance schemes for analytical laboratories. Pure
and Applied Chemistry, v. 67, n. 2, p. 331-343, 2004.

THOMPSON, M.; ELLISON, S. L. R.; WOOD, R. The International Harmonized Protocol for
the proficiency testing of analytical chemistry laboratories (IUPAC Technical Report).
Pure and Applied Chemistry, v. 78, n. 1, p. 145-196, 1 jan. 2006.

THOMPSON, M.; WOOD, R. Harmonized guidelines for internal quality control in
analytical chemistry laboratories (Technical Report). Pure and Applied Chemistry, v. 67,
n. 4, p. 649-666, 1 jan. 1995.

UNITED STATES AGENCY FOR INTERNATIONAL DEVELOPMENT. Accelerated Shelf Life
Studies: Methods and Results Relating to New and Upgraded Food Aid Products. Food
Aid Quality Review Phase Il Closeout Report. 2016.

USP. <1225> Validation of compendial procedures. The United States Pharmacopeia
(USP), n. c, p. 778-782, 2011.

USP. <1226> Verification of Compendial Procedures. The United States Pharmacopeia
(USP), n. ¢, p. 2014-2015, 2015.

USP. <1671> The Application of Moisture Vapor Transmission Rates for Solid Oral
Dosage Forms in Plastic Packaging Systems. In: The United States Pharmacopeia (USP).
[s.]:s.n.].

USP. <2040> Disintegration and Dissolution of Dietary Supplements. In: The United
States Pharmacopeia (USP). 41° ed. Rockville (EUA): The United States Pharmacopeia,
2018a. p. 8178-8185.



