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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 pelos marcos legislativo e regulatério da Agéncia.!

Trata-se de instrumento regulatério ndo normativo, de carater recomendatdrio e nédo vinculante,
sendo, portanto, possivel o uso de abordagens alternativas as proposicdes aqui dispostas, desde
gue compativeis com os requisitos relacionados ao caso concreto. A inobservancia ao contetddo
deste documento ndo caracteriza infracdo sanitaria, nem constitui motivo para indeferimento de
peticBes, desde que atendidos os requisitos exigidos pela legislacao.

As recomendacfes contidas neste Guia produzem efeitos a partir da data de sua publicacéo no Portal
da Anvisa ficam sujeitas ao recebimento de sugestdes da sociedade por meio de formulario
eletronico, disponivel em https://pesquisa.anvisa.gov.br/index.php/71912?lang=pt-BR.

As contribuicdes? recebidas serdo avaliadas e poderdo subsidiar a revisdo do Guia e a consequente
publicacdo de uma nova versdo do documento. Independentemente da decisdo da é&rea, sera
publicada analise geral das contribuicdes e racional que justifique a revisdo ou ndo do Guia.

Portaria n® 1.741, de 12 de dezembro de 2018, que dispbe sobre as diretrizes e os procedimentos para melhoria da qualidade
regulatéria na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa).

2A fim de garantir maior transparéncia ao processo de elaboracdo dos instrumentos regulatérios editados pela Anvisa,
esclarecemos que os nomes dos responsaveis pelas contribuigdes (pessoas fisicas e juridicas) sao considerados informagées
publicas e serdo disponibilizados de forma irrestrita nos relatorios e outros documentos gerados a partir dos resultados deste
Guia. J& o e-mail e o CPF dos participantes, considerados informacdes sigilosas, terdo seu acesso restrito aos agentes
publicos legalmente autorizados e as pessoas a que se referem tais informagdes, conforme preconiza o artigo 31, §1°, inciso
| da Lei n® 12.527, de 18 de novembro de 2011. Outras informa¢fes que venham a ser consideradas sigilosas pelos
participantes poderao ser apensadas em campo especifico no formulario eletrénico.

Copyright©2020. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — Anvisa. A reproducao parcial ou total deste
documento por qualquer meio € totalmente livre, desde que citada adequadamente a fonte. A
reproducao para qualquer finalidade comercial esta proibida.
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1. ESCOPO

Este documento apresenta recomendag¢des quanto ao estabelecimento de especificagdes
de novos ingredientes, aditivos alimentares, inclusive aditivos aromatizantes de extratos vegetais,
coadjuvantes de tecnologia (exceto enzimas), compostos fonte de nutrientes, de substancias bioativas
e constituintes de alimentos em geral que ndo possuem especificacdes em referéncias reconhecidas
pela Agéncia ou que possuem especificacdes diferentes daquelas constantes nestas referéncias.

Com intuito de simplificar a redacdo, para efeito deste documento, sera adotado o termo
“ingredientes alimentares” ou, simplesmente, “ingredientes” para representar este conjunto de
elementos supracitados que requerem estabelecimento de especificagdes para fins de avaliagdao de
seguranca e ou eficacia.
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2. INTRODUCAO

Especificagbes sdo padrbes técnicos estabelecidos e se referem a um conjunto de
requisitos documentados a serem atendidos por um material, projeto, produto ou servico.

Especificar, no ambito de aplicacdo dos ingredientes alimentares, é o ato de descrever as
caracteristicas, qualitativa e/ou quantitativamente, estabelecer a variabilidade aceitavel, requisitos de
pureza, entre outros pardmetros, com vistas a permitir a padronizacdo e identificacdo inequivoca
destes produtos.

Para a elaboragdo deste documento foram utilizados como referéncias o documento
“Quality of Natural Health Products Guide”, publicado pelo Health Canada; o documento “Guideline
for the Admission of Dietary Supplement Ingredients to the USP-NF Monograph Development
Process”, publicado pela United States Pharmacopeia (USP); o documento “Guidance on equivalence
of herbal extracts in Complementary Medicines”, publicado pela Therapeutic Goods Administration -
Austrdlia; o documento “Guidance document for WHO monographers and reviewers evaluating food
additives”, publicado pelo Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives (JECFA); o
REGULAMENTO DE EXECUCAO (UE) 2017/2470 DA COMISSAO, de 20 de dezembro de 2017, que
estabelece a lista da Unido de novos alimentos em conformidade com o Regulamento (UE) 2015/2283
do Parlamento Europeu e do Conselho relativo a novos alimentos; os documentos “Guidance on safety
evaluation of sources of nutrients and bioavailability of nutrient from the sources”, “Guidance on the
preparation and presentation of an application for authorisation of a novel food in the context of
Regulation (EU) 2015/2283” e “Administrative guidance on the submission of applications for
authorisation of a novel food pursuant to Article 10 of Regulation (EU) 2015/2283”, publicados pela
European Food Safety Authority (EFSA) e os Guias de Avaliacdo de Seguranca e Eficacia ja publicados
pela Anvisa.

Os principios basicos descritos neste documento sdo aplicaveis aos ingredientes
alimentares, no ambito de competéncia da Anvisa, e ndo isentam o setor do cumprimento de regras
estabelecidas por outros entes reguladores, como o Ministério da Agricultura, Pecuaria e
Abastecimento (MAPA).
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3. BASE LEGAL

Os alimentos e ingredientes comercializados no Brasil devem atender aos requisitos
estabelecidos em Lei, nos regulamentos técnicos editados pela Anvisa ou por outros agentes publicos
reguladores.

O Decreto-Lei n. 986, de 21 de outubro de 1969, que institui normas basicas sobre
alimentos, estabelece, no Capitulo V, diretrizes a serem observadas nos Padrdes de Identidade e
Qualidade por tipo ou espécie de alimento.

O art. 48 do mesmo Decreto-Lei determina que somente poderao ser expostos a venda,
alimentos, matérias-primas alimentares, alimentos in natura , aditivos para alimentos, materiais,
artigos e utensilios destinados a entrar em contato com alimentos que obede¢am, na sua composicao,
as especificagdes do respectivo padrdo de identidade e qualidade, quando se tratar de alimento
padronizado ou aquelas que tenham sido declaradas no momento do respectivo registro, quando se
tratar de alimento de fantasia ou artificial, ou ainda ndo padronizado.

Decreto-Lei n. 986, de 1969:

Art 28. Serd aprovado para cada tipo ou espécie de alimento um padrao de identidade
e qualidade dispondo sobre:

| - Denominacdo, definicdo e composicdo, compreendendo a descricdo do
alimento, citando o nome cientifico quando houver e os requisitos que permitam fixar
um critério de qualidade;

Il - Requisitos de higiene, compreendendo medidas sanitarias concretas e demais
disposicGes necessdrias a obtencdo de um alimento puro, comestivel e de qualidade
comercial;

Il - Aditivos intencionais que podem ser empregados, abrangendo a finalidade do
emprego e o limite de adicdo;

IV - Requisitos aplicaveis a peso e medida;
V - Requisitos relativos a rotulagem e apresentagao do produto;
VI - Métodos de colheita de amostra, ensaio e analise do alimento;

§ 12 - Os requisitos de higiene abrangerdo também o padrdo microbioldgico do
alimento e o limite residual de pesticidas e contaminantes tolerados.

§ 22 Os padrdes de identidade e qualidade poderdo ser revistos pelo 6rgdo
competente do Ministério da Saude, por iniciativa prépria ou a requerimento da parte
interessada, devidamente fundamentado.

§ 32 Poderao ser aprovados subpadrdes de identidade e qualidade devendo os
alimentos por ele abrangidos serem embalados e rotulados de forma a distingui-los do
alimento padronizado correspondente.

(..))
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Art 48. Somente poderdo ser expostos a venda, alimentos, matérias-primas
alimentares, alimentos in natura, aditivos para alimentos, materiais, artigos e
utensilios destinados a entrar em contato com alimentos matérias-primas alimentares
e alimentos in natura, que:

(...)

IV - Obedecam, na sua composicdo, as especificacbes do respectivo padrdo de
identidade e qualidade, quando se tratar de alimento padronizado ou aquelas que
tenham sido declaradas no momento do respectivo registro, quando se tratar de
alimento de fantasia ou artificial, ou ainda ndo padronizado.

A Resolucdo de Diretoria Colegiada - RDC n. 11, de 16 de fevereiro de 2012, que dispde
sobre o funcionamento de laboratérios analiticos que realizam analises em produtos sujeitos a
Vigilancia Sanitaria e dd outras providéncias, estabelece a defini¢cdo sobre validagdo no inciso XXVII do
art. 42, e determinagbes sobre métodos e procedimentos analiticos, no Capitulo Ill, Se¢ao Ill. Os
dispositivos contidos nesta secdo estabelecem que os métodos analiticos utilizados para analise de
produtos sujeitos a Vigilancia Sanitaria podem ser prescritos ou validados conforme regulamento
técnico oficial, descritos em compéndios oficiais, descritos em compéndios de aceitagdo nacional ou
internacional, validados por estudos colaborativos ou desenvolvidos ou modificados pelo préprio
laboratério.

No entanto, ressaltamos a obrigatoriedade da validacdo de métodos analiticos quando os
métodos forem desenvolvidos ou modificados pelo préprio laboratdrio (art. 33, inciso V e § 29).

Resolugdao-RDC n. 11, de 2012
Art. 42 Para efeito deste Regulamento Técnico, sdo adotadas as seguintes definicdes:

()

XXVII - validagdao: comprovacao, através de fornecimento de evidéncia objetiva de que
0s requisitos para uma aplicacdo ou uso especificos pretendidos foram atendidos;

(...)
CAPITULO Il
DOS REQUISITOS TECNICOS
(..r)
Secgao Il
Dos métodos e procedimentos analiticos

Art. 32. O laboratério deve utilizar procedimentos apropriados de amostragem,
manuseio, transporte, armazenamento, preparacdo e descarte de amostras, assim
como de andlise, tratamento dos dados e emissdo de resultados em todas as andlises.

Art. 33. O método analitico empregado deve satisfazer pelo menos um dos seguintes
critérios, conforme regulamentacdo especifica:
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| - métodos prescritos ou validados conforme regulamento técnico oficial;

Il - métodos descritos em compéndios oficiais;

Il - métodos descritos em compéndios de aceitagdo nacional ou internacional;
IV - métodos validados por estudos colaborativos; e

V - métodos desenvolvidos ou modificados pelo préprio laboratério

§ 12 Os métodos provenientes de regulamentos técnicos oficiais, compéndios e os
métodos validados por estudos colaborativos devem ser verificados nas condi¢des do
laboratério.

§ 22 Os métodos desenvolvidos ou modificados pelo préprio laboratério devem ser
validados para demonstrar a adequacao ao seu proposito.

Art. 34. Alteragbes em métodos de ensaio devem ser documentadas, tecnicamente
justificadas, validadas e autorizadas por pessoal designado.

Referéncias Reconhecidas

A Anvisa reconheceu por meio da Resolucdo - RDC n. 37, de 06 de julho de 2009, as

monografias oficiais, ultima edicdo, dos seguintes compéndios internacionais:

| - Farmacopeia Alem3;

Il - Farmacopeia Americana;

Il - Farmacopeia Argentina;

IV - Farmacopeia Britanica;

V - Farmacopeia Europeia;

VI - Farmacopeia Francesa;

VIl - Farmacopeia Internacional (OMS);
VIII - Farmacopeia Japonesa;

IX - Farmacopeia Mexicana;

X - Farmacopeia Portuguesa.

Para algumas categorias de alimento ou ingrediente, estas referéncias sao listadas nos

regulamentos técnicos especificos destes alimentos ou ingredientes.

No caso dos suplementos alimentares, por exemplo, o art. 8° da Resolucdo - RDC n. 243,

de 26 de julho de 2018, define as referéncias para especificacdes de ingredientes fontes de nutrientes,

substancias bioativas e enzimas para constituintes utilizados na composicdo de suplementos
alimentares.

Para aditivos alimentares e coadjuvantes de tecnologia em geral, a Portaria SVS/MS n. 540,

de 27 de outubro de 1997, estabelece como referéncias para especificacées o Joint FAO/WHO Expert

Committee on Food Additives (JECFA) e o Food Chemicals Codex (FCC). Especificamente para aditivos
e coadjuvantes de tecnologia para suplementos alimentares, a Resolucdo - RDC n. 239, de 26 de julho
de 2018, admite adicionalmente as especificacbes da Autoridade Europeia para Seguranca de

9

Guia de Especificacbes de Ingredientes Alimentares

Guia n°® 37/2020 — versao 1, de 02/09/2020


http://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2009/res0037_06_07_2009.html
http://www.in.gov.br/materia/-/asset_publisher/Kujrw0TZC2Mb/content/id/34379969/do1-2018-07-27-resolucao-da-diretoria-colegiada-rdc-n-243-de-26-de-julho-de-2018-34379917
http://www.in.gov.br/materia/-/asset_publisher/Kujrw0TZC2Mb/content/id/34379969/do1-2018-07-27-resolucao-da-diretoria-colegiada-rdc-n-243-de-26-de-julho-de-2018-34379917
http://portal.anvisa.gov.br/documents/33916/391619/PORTARIA_540_1997.pdf/3c55fd22-d503-4570-a98b-30e63d85bdad
http://portal.anvisa.gov.br/documents/33916/391619/PORTARIA_540_1997.pdf/3c55fd22-d503-4570-a98b-30e63d85bdad
http://www.in.gov.br/materia/-/asset_publisher/Kujrw0TZC2Mb/content/id/34380515/do1-2018-07-27-resolucao-da-diretoria-colegiada-rdc-n-239-de-26-de-julho-de-2018-34380387
http://www.in.gov.br/materia/-/asset_publisher/Kujrw0TZC2Mb/content/id/34380515/do1-2018-07-27-resolucao-da-diretoria-colegiada-rdc-n-239-de-26-de-julho-de-2018-34380387

Alimentos (EFSA) e, para a categoria de vinhos, a Resolucdo - RDC n. 123, de 04 de novembro de 2016,
reconhece adicionalmente as especificacdes do Codex Enoldgico Internacional da Organizacao
Internacional da Vinha e do Vinho (OIV).

Ja para os aditivos aromatizantes, o item 5.1.2 da Resolucdo - RDCn. 2, de 15 de janeiro de
2007, estabelece as referéncias que podem ser seguidas para os requisitos de identidade e pureza
destas substancias.

Resolugdo - RDC n. 243, de 2018:

()

Art. 8° Os ingredientes fontes de nutrientes, substancias bioativas e enzimas de que
trata o art. 4° desta Resolucdo devem atender integralmente as especificacdes de
identidade, pureza e composi¢do estabelecidas em, pelo menos, uma das seguintes
referéncias:

| - Farmacopeia Brasileira;

Il - Farmacopeias oficialmente reconhecidas, conforme Resolugdo - RDC n° 37, de 6
de julho de 2009, que trata da admissibilidade das farmacopeias estrangeiras, e suas
atualizagOes;

Il - Cédigo Alimentar (Codex Alimentarius);

IV - Comité Conjunto de Especialistas da FAO/OMS sobre Aditivos Alimentares (Joint
FAO/WHO Expert Committee on Food Additives - JECFA);

V - Cédigo de Produtos Quimicos Alimentares (Food Chemicals Codex - FCC);

VI - Compéndio de Suplementos Alimentares da USP (USP Dietary Supplement
Compendium - DSC); ou

VIl - Autoridade Europeia para a Seguranca dos Alimentos (European Food Safety
Authority - EFSA).

Paragrafo Unico. Excetuam-se do disposto no caput os ingredientes cujas especificagdes sejam
aprovadas pela Anvisa.

(...)

Resolugdo - RDC n. 2, de 2007:

()

5.1.2 Bibliografia reconhecida: os aromatizantes autorizados e as substancias permitidas que
se utilizem em sua elaboragdo devem responder, pelo menos, aos requisitos de identidade e
pureza e as demais especificagdes que se determinem em relagdo aos alimentos em geral e
ou aromatizantes em particular, sendo reconhecidas como fontes bibliograficas:

CAS - “Chemical Abstracts Service”, American Chemical Society, Washington, D.C.

EFSA - European Food Safety Authority

10
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http://www.in.gov.br/materia/-/asset_publisher/Kujrw0TZC2Mb/content/id/24497677/do1-2016-11-07-resolucao-da-diretoria-colegiada-rdc-n-123-de-4-de-novembro-de-2016-24497531
http://portal.anvisa.gov.br/documents/10181/2718376/RDC_02_2007_COMP.pdf/c966caff-1c19-4a2f-87a6-05f7a09e940b
http://portal.anvisa.gov.br/documents/10181/2718376/RDC_02_2007_COMP.pdf/c966caff-1c19-4a2f-87a6-05f7a09e940b

FAO/WHO Codex Alimentarius Standards
Farmacopeia Nacional dos Estados Partes
FCC - “Food Chemical Codex”, National Academy Press, Washington, D.C.

FEMA - Flavor and Extract Manufacturers Association of America Expert Panel, Washington
D.C.

FENAROLI. “Handbook of Flavor Ingredients”, CRC Publishing Co., Boca Raton, FL.

IOFI - International Organization of the Flavor Industry, “Code of Practice of the Flavor
Industry”

JECFA. Summary of Evaluations Performed by Joint FAO/WHO Expert Committee on Food
Additives

Steffen Arctander. “Perfume and Flavor Chemicals”, 1994, Allured Publishing. Co, USA

Steffen Arctander. “Perfume and Flavor Materials Natural Origin”,1994, Allured Publishing.
Co, USA

The Merck Index

TNO - Nutrition and Food Research Institute, The Netherlands, Volatile Compounds in Food
Qualitative and Quantitative - Data.

USA Code of Federal Regulation - CFR/ Food and Drug Administration — FDA

()

11

Guia de Especificacbes de Ingredientes Alimentares
Guia n° 37/2020 — verséo 1, de 02/09/2020



4. PROCEDIMENTOS PARA O ESTABELECIMENTO DE ESPECIFICACOES QUE NAO
ESTEJAM INCLUIDAS EM REFERENCIAS RECONHECIDAS PELA ANVISA

Para os ingredientes alimentares definidos no escopo deste documento, eventualmente
pode ser necessario definir e validar especificagdes, tendo em vista a necessidade de demonstragao
do cumprimento dos requisitos normativos em peti¢cdes especificas de avaliagdo de seguranca e
eficacia e de inclusdo de ingredientes em listas positivas do marco regulatério vigente. Estas
especificagdes poderdo ser publicadas oportunamente pela Anvisa, exceto se contiverem informagdes
de resultados de testes ou outros dados ndo divulgados, considerados sigilosos perante a legislacao
brasileira.

Os estudos cientificos publicados na literatura, que demonstram a seguranca e/ou eficacia
de ingredientes alimentares, devem ser compativeis com o ingrediente alimentar que se deseja
comercializar. Eventualmente, estes estudos identificam nos ingredientes alimentares parametros-
chave relacionados a seguranca e/ou eficacia, os quais sdo parametros a serem selecionados para o
monitoramento. Para tanto, é necessario, que haja um método analitico adequado para mensurd-los,
podendo ser necessdrio o desenvolvimento e validacdo de método in house, na falta de adequacdo ou
existéncia de método analitico com protocolo estabelecido e publicado em compéndios, estudos
colaborativos, referéncias nacionais ou internacionais ou na legislagao (por exemplo, Instituto Adolfo
Lutz, Association Of Analytical Communities, International Organization of Standardization, American
Chemical Society, Farmacopeias reconhecidas).

Para os métodos desenvolvidos in house, o relatdrio de validagdo do método analitico deve
constar em anexo na peticdo de avaliacdo e/ou de inclusdo de ingrediente alimentar para apreciagdo
da Anvisa, a fim de demonstrar o atendimento ao § 29, inciso V, Art. 33, da Resolu¢dao-RDC n. 11, de
2012. O relatdrio de validagdao deve demonstrar que o método analitico produz resultados confidveis
e é adequado a finalidade a que se destina, mediante critérios objetivos.

Os parametros a serem considerados para a validagcdao dependem do ensaio a ser realizado.
Para os ensaios quantitativos, por exemplo, recomenda-se que os relatérios de validagcdao de métodos
analiticos esclarecam os seguintes parametros: linearidade; seletividade/especificidade; exatid3o;
precisao; limite de quantificacdo, robustez; faixa ou intervalo de trabalho e incerteza da medicdo no
limite de quantificacdao. As informacgdes sobre analises de parametros-chave também devem incluir
limites de deteccao e limites de quantificagao.

Ressalta-se que a existéncia de publicacdo de especificacbes de um determinado
ingrediente alimentar em referéncias reconhecidas pela Anvisa ou publicada pela prdpria Agéncia nao
é suficiente para que este possa ser utilizado de maneira geral e indiscriminada. Isto porque as
especificacbes sdo usadas para identificacdo, caracterizacdo e quantificacdo do ingrediente, nao
significando, necessariamente, que este é seguro e/ou eficaz para consumo humano em quaisquer
limites e condi¢des. As condicdes de uso de ingredientes sdo definidas na conclusdao da analise dos
processos de Avaliagcdo de Seguranca e/ou Eficacia de Alimentos e serdo divulgadas no portal da Anvisa,
para conhecimento ou em forma de atualizacdo de atos normativos.

Nos casos de ingredientes alimentares que possuem especificacdes publicadas pela propria

Anvisa ou em referéncias reconhecidas, deve ser observada a integralidade do atendimento aos

parametros qualitativos e quantitativos da monografia. Nao é aceitavel aplicar requisitos de diferentes

referéncias, a menos que estas sejam harmonizadas ou haja uma justificativa adequada para a mistura
de padrdes.
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O ndo atendimento de parte ou da integralidade dos parametros e/ou limites definidos
ensejam analise da Anvisa e podem, inclusive, motivar a necessidade de nova avaliacdo de seguranca
e eficacia.

Recomenda-se que as especificagcdes dos ingredientes alimentares sejam apresentadas em
um formato modelado (monografia) de acordo com os formularios estabelecidos nos anexos deste
Guia ou especificacdes recentes publicadas na Farmacopeia Brasileira ou outras referéncias
reconhecidas. A depender das condicGes estabelecidas na conclusdo da andlise das peticdes de
avaliacdo de seguranca e/ou eficicia, pode ser necessario especificar parametros diferentes dos
constantes nos modelos (Gerais e Especificos) dos anexos deste guia. Ademais, pode ser necessario
especificar parametros analiticos especificos, a fim de garantir a padronizacao destes ingredientes.

Ressalta-se que os modelos de especificacdes dos Anexos deste documento ndo sdo
prescritivos; possuem finalidade exemplificativa, cabendo ao desenvolvedor da monografia
estabelecer quais os parametros mais relevantes para a identificacdo, caracterizacdo e quantificacao,
com vistas ao monitoramento da qualidade do ingrediente alimentar, inclusive em relacdo aos
aspectos toxicoldgicos e de eficacia.

A fim de assegurar que as especificacOes sdo representativas do ingrediente, recomenda-
se que os certificados de andlises que apoiam as especificacdes sejam obtidos de pelo menos 3 lotes
independentes. O laboratério analitico que realiza andlises em produtos sujeitos ao regime de
vigilancia sanitdria deve cumprir com os requisitos das Resolucdes - RDC n. 11, de 16 de fevereiro de
2012 e 390, de 26 de maio de 2020.
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http://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2012/res0011_16_02_2012.html
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http://www.in.gov.br/en/web/dou/-/resolucao-de-diretoria-colegiada-rdc-n-390-de-26-de-maio-de-2020-258911913

5. MONOGRAFIAS DE ESPECIFICAGOES

Uma monografia de especificagdes consiste em uma lista de parametros, qualitativos ou
guantitativos, sobre a composicdo, bem como propriedades fisico-quimicas, bioquimicas e
caracterizagdao microbioldgica do ingrediente, com limites de tolerancia, intervalos ou outros critérios
apropriados para os parametros descritos, devendo conter ainda referéncias a procedimentos
analiticos. Estabelece o conjunto de critérios aos quais um alimento ou ingrediente deve obedecer
para ser considerado aceitavel para o uso pretendido.

As monografias de especificacdes de ingredientes incluem a férmula quimica, parametros
sobre componentes nutricionais ou biologicamente ativos ou, quando desconhecidos, parametros
analiticos selecionados, uma descricdo fisica do ingrediente e uma descricdao resumida e publica do
processo de obtencdo. As especificacdes também podem apresentar as concentragdes dos principais
grupos de constituintes presentes nos alimentos, incluindo, por exemplo, aminoacidos e proteinas,
lipidios, carboidratos, ions inorganicos, polifendis, alcaldides, terpenos, alcenilbenzenos, lignina,
saponinas, quitina, bem como as principais substancias dessas classes. E fundamental que seja
fornecida uma justificativa para os parametros selecionados.

Minimamente, a monografia inclui contelddos e/ou limites para os pardametros na
identidade do produto; a pureza minima; e limites aceitaveis para impurezas e produtos de
degradacdo. E imprescindivel que as especificagdes dos ingredientes relacionadas a seguranca e/ou
eficacia (parametros-chave) constem na monografia, caso identificados em estudos toxicoldgicos e/ou
estudos relacionados a eficécia.

Niveis maximos de contaminantes, tais como microrganismos, micotoxinas, metais
pesados, entre outros, devem ser incluidos, principalmente se, na auséncia de requisitos legais na
legislacdo, forem considerados provaveis.

Os parametros e informacdes supratranscritas sdo observados na maioria das monografias
publicadas em referéncias reconhecidas. No entanto, a depender da natureza e processo de obtencdo
do ingrediente alimentar, pode ser necessario especificar parametros complementares, que serdo
abordados a partir da secdo 8 deste guia.
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6. PROCESSO DE OBTENCAO

A descri¢cdo do processo de produgdo deve ser detalhada o suficiente para fornecer as
informacdes de base para avaliagdo da seguranca do ingrediente, por meio da caracterizagdo de
possiveis perigos (item 2.6 da Resolucdo n. 17, de 30 de abril de 1999). Na avaliagdo de seguranga e/ou
eficacia de ingredientes alimentares, as informacdes fornecidas no dossié sdo utilizadas para identificar
potenciais impurezas, intermedidrios de reacdo, subprodutos ou contaminantes que possam
representar risco e que, portanto, necessitam ser monitorados. Espera-se, portanto, um nivel de
detalhamento das informacGes sobre o processo de obtencdo que permita uma avaliacdo conclusiva
sobre o impacto das operacdes efetuadas na seguranca e/ou eficicia do ingrediente.

Em todos os casos, uma descri¢ao detalhada do processo contempla os seguintes aspectos,
entre outros: (i) matérias-primas, substancias iniciadoras e outros reagentes e solventes utilizados; (ii)
limites operacionais e parametros-chave do processo de producao; (iii) medidas implementadas para
controle de producdo e garantia de qualidade (por exemplo, HACCP, BPF, 1SO); e (iv) fluxograma de
producdo, incluindo verificagcdes de controle de qualidade.

Informacgdes adicionais sobre o processo de obtencdo sdo recomendadas nos seguintes
Casos:

e Substancias obtidas por sinteses quimicas: (i) sequéncia de reagdo, reacgdes
indesejadas, etapas de purificacdo e preparacdo do produto a ser comercializado,
que podem auxiliar na determinagdao de impurezas provaveis (incluindo
nanoparticulas) e sua influéncia na avaliacdo toxicolégica; (ii) informacdo sobre
substancias que entram no processo de obtencdo (ex.: identidade do(s) solvente(s)
de extracdo, reagentes), condicGes de reacdo (ex.: temperatura, duracdo da reacao,
catalisador), precaucbGes especiais (ex.: luz, temperatura), métodos de
descontaminagdo/purificagdo quimica ou fisica (ex.: extracdo de solvente,
cristalizacdo);

e Substancias derivadas de espécies vegetais: (i) informacgdes sobre o(s) método(s) de
obtencdo (exemplo: tipo de extracdo, duracdo, temperatura, pressao); (ii) solvente
empregado no processo (tipo, concentracdo e quantidade); (iii) razdo matéria-
prima/extrato vegetal; (iv) outros critérios de padronizagao;

e Para ingredientes derivados de fontes vegetais, animais ou microbioldgicas,
descricao detalhada do processo pelo qual a matéria-prima é convertida em uma
preparacao (ex.: extracdo ou outros procedimentos), bem como procedimentos de
padronizacdo; informacdes sobre o manejo das fontes, tais como: as condi¢Ges de
crescimento e colheita de espécies botanicas (ex.: selvagens ou cultivadas), praticas
de cultivo, tempo de colheita em relacdo a estacdo e ao estagio do crescimento da
espécie; as condicOes de reproducao, criacdo, alimentacdo e manejo de animais de
criacdo ou caca; as condi¢Oes de cultura para microrganismos e algas unicelulares
(cianobactérias).

e Substancias que sdo processadas ou quimicamente modificadas apds a purificacao
do(s) ingrediente(s) sdo consideradas ingredientes diferentes do ingrediente
original. Por exemplo, processos como fermentacao, esterificagcdo para diminuir a
labilidade acida, hidrdlise para aumentar a solubilidade ou bioatividade, ou
estabilizacdo por conversdo em uma forma de sal, resultam todos na produgdo de
um ingrediente diferente.
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http://portal.anvisa.gov.br/documents/33916/393821/RESOLU%25C3%2587%25C3%2583O%2BN%25C2%25BA%2B17%2BDE%2B30%2BDE%2BABRIL%2BDE%2B1999.pdf/29b5edfe-12ae-42df-9bf1-527e99cb3f33

Além da descricdo detalhada do processo de fabricacao, que serd tratada de forma sigilosa,

é importante que seja fornecida uma descri¢cdo abreviada e ndo confidencial do processo para que seja
publicada.

Observa-se que em algumas monografias publicadas em referéncias, alguns aspectos do
processo de obtencdo sdo descritos na prdpria descricdo fisica do ingrediente alimentar. Geralmente,
esta pratica é aceitavel para processos mais simplificados de poucas etapas, como, por exemplo,
ingredientes obtidos por simples trituracdo e secagem.

16

Guia de Especificacbes de Ingredientes Alimentares

Guia n°® 37/2020 — versao 1, de 02/09/2020




7. PARAMETROS-CHAVE E PARAMETROS ANALITICOS

Em alguns casos, o processo de elaboragdo de uma monografia pode envolver a
identificacdo de substancias especificas relacionadas ou ndo a seguranca e/ou eficacia, também
conhecidas como parametros-chave ou parametros analiticos. Estes parametros sdo constituintes
guimicamente definidos ou grupos de constituintes que podem ser utilizados para controlar a
consisténcia de lote para lote do ingrediente. Eles sdo definidos da seguinte forma:

e Parametro-chave: constituinte conhecido ou geralmente reconhecido ou grupo(s) de
constituintes que estdo associados a desfechos de interesse em sadde publica, visto que, acima
ou abaixo de determinado limite, este(s) exerce(em) atividade terapéutica ou efeito
toxicolégico indesejavel, ndo tolerados para ingredientes alimentares, ou sdo ineficazes para
a(s) finalidade(s) a que se propde(m).

e Parametro analitico: constituinte ou grupo(s) de constituintes que serve apenas para fins
analiticos em relacdo a identidade do ingrediente e ndo contribui para a atividade de interesse
em saude, em relacdo a qual o produto é ajustado para obter uma composicao reprodutivel.
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8. PADROES PARA A IDENTIFICACAO, CARACTERIZACAO E QUANTIFICACAO DE
INGREDIENTES ESPECIFICOS

Identificar um ingrediente é o ato de determinar ou comprovar a sua identidade. Para isto,
€ necessdrio caracteriza-lo, ou seja, determinar os parametros (caracteristicas), quantitativos ou
qualitativos, que o diferenciam dos demais. Para cada parametro quantitativo caracterizado, é
necessario estabelecer uma variabilidade aceitavel e um método analitico capaz de mensura-lo.

A abordagem e a quantidade de ensaios necessdrios para a identificacdo, caracterizacdo e
guantificacdo de parametros dependem do tipo do ingrediente. Os ensaios empregados necessitam
ser especificos o suficiente para distinguir o ingrediente. As técnicas de ensaio devem ser especificas
para o ingrediente e baseadas em aspectos exclusivos destes.

A identificagdo também contempla a caracterizagdo e a quantificagdo de impurezas ou
subprodutos, residuos e contaminantes. O tipo e o espectro de potenciais analitos alvo devem ser
considerados a luz das fontes e do processo de produgdo. Por exemplo, para substancias produzidas
via fermentacdo microbiana, é recomenddvel que a presenca de metabdlitos microbianos indesejdveis,
como as micotoxinas, seja investigada, se provavel. Para substancias isoladas por extracdo,
recomenda-se a quantificacdo dos residuos do(s) solvente(s) usado(s). Estes parametros podem ser
fundamentais para a caracterizagao do perigo.

As Boas Praticas Agricolas (BPA), quando aplicaveis, e as Boas Praticas de Fabricacdo (BPF)
devem ser aplicadas a cadeia de fornecimento e de producdo para garantir a padronizacdo, a qualidade
e a consisténcia de lote para lote.

a. Substancias isoladas e misturas simples

Substancias isoladas geralmente sao identificadas pelo nome quimico do ingrediente como
um todo, ex.: o nome deve incluir o sal ou fragdes hidratadas e ndo apenas o nome da fragcao ativa. Em
geral, sdo identificadas e caracterizadas com os parametros do Anexo Il, Categoria 1.

Misturas simples sdao misturas cujos componentes podem ser totalmente caracterizados
guimicamente. Para estes ingredientes, informagdes sobre as identidades e as proporgdes relativas de
todos os componentes s3ao necessarias para a caracterizacdo. Em geral, sdo identificadas e
caracterizadas com os parametros do Anexo Il, Categoria 2.

b. Misturas complexas e ingredientes inteiros

Misturas complexas (ex.: extratos, hidrolisados de proteinas) e ingredientes inteiros (ex.:
leite, carne, frutas, sementes) sdo definidos como aqueles em que todos os constituintes ndo podem
ser totalmente caracterizados quimicamente e/ou identificados. Nestes casos, recomenda-se uma
caracterizacdo qualitativa e quantitativa dos principais constituintes.

Para ingredientes inteiros, recomenda-se que as analises sejam aproximadas, ou seja,
cinzas, umidade, proteinas, gorduras, carboidratos. Com base nesses dados, um balanco de massa
pode ser calculado (soma dos constituintes). A quantidade de componentes nao identificados deve ser
indicada e deve ser a mais baixa possivel.
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Parametros-chave e analiticos importantes para a caracterizacdo e identificacdo do
ingrediente devem constar na monografia, caso identificados em estudos da literatura.

Em geral, estes ingredientes sao identificados e caracterizados com os parametros do
Anexo Il, Categoria 3 ou 4, a depender da natureza. Os ingredientes derivados de vegetais, ainda que
possam ser enquadrados nesta categoria, possuem parametros especificos recomenddveis para a
identificacdo e caracterizagdo, os quais serdo mais bem detalhados na se¢do 8.8 deste guia.

c. Ingredientes isolados ou produzidos a partir de microrganismos, fungos ou
algas, exceto probidticos e enzimas

Caso o ingrediente seja produzido por fermentagcdo microbiana, sugere-se a descricao
detalhada do processo pelo qual a matéria-prima é convertida no ingrediente, informando o micro-
organismo de producdo e se esse é geneticamente modificado ou ndo.

Ingredientes isolados ou produzidos a partir de microrganismos sdo aqueles obtidos a
partir do processo de conversdo de carboidratos em alcool ou 4cidos organicos, usando
microrganismos como fungos, bactérias ou leveduras. Estes processos podem gerar substancias
toxicas, tais como, histaminas, micotoxinas, toxinas bacterianas e /ou outros parametros-chave que
devem ser caracterizados e constarem na monografia, se pertinente, conforme identificacdo de
perigos relacionados ao microrganismo utilizado.

Para ingredientes a base de algas, pode ser utilizado o site “Algaebase”, a fim de auxiliar
na identificacdo e caracterizacdo de ingredientes derivados deste tipo de organismo. Ja para fungos, o
“Index fungorum” é considerado uma referéncia para esta finalidade.

Em geral, estes ingredientes sdo identificados e caracterizados com os parametros do
Anexo ll, Categoria 6, a depender da natureza.

d. Ingredientes constituidos, isolados ou produzidos a partir de materiais minerais

Esta secdo refere-se a constituintes minerais inorganicos isolados de rochas e utilizados
como ingredientes inorganicos, ou sais, ou quelatos organicos.

A caracterizacdo de compostos quelatos é uma questdo relevante para a avaliacdo de
constituintes ou compostos fonte de nutrientes, particularmente para minerais. Um complexo quimico
pode exibir uma associacdo reversivel de moléculas, d&tomos ou ions através de ligacdes quimicas
fracas. No entanto, existem compostos quelatos que sdo bastante estaveis na medida em que estdo
ligados por ligacbes consideravelmente fortes. A caracterizacdo dos complexos de coordenacdo é
realizada com base em seus dados fisicos, espectrais e analiticos.

Os resultados da andlise elementar e dados espectrais dos ligantes ndo-complexados e seus
complexos metalicos devem estar em boa concordancia com suas estruturas, o que eventualmente
prova a pureza de todas as substancias. Recomenda-se demonstrar que nao ha junto com o composto
guelato a presenca significativa de material residual (ndo ligado) ou outras impurezas.

Em geral, sdo identificados e caracterizados com os parametros do Anexo Il, Categoria 1.
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e. Ingredientes especificos

Isolados e equivalentes sintéticos de materiais de origem natural (por exemplo, flavondides
como rutina e vitaminas) sdo identificados pela descri¢do fisica (ex.: cor, forma cristalina, ponto de
fusdo ou ponto de ebulicdo, rotacdo dptica, etc.) e por resultados de testes de identificacdo quimica
apropriados, como a espectroscopia de infravermelho, por exemplo.

Os 6leos e gorduras (de origem animal ou vegetal), por exemplo, podem ser caracterizados
pela composicao de acidos graxos do dleo, acidez, quantidade de anisidina, indice de perdxidos, valor
total de oxidagdo (Totox), tempos de retencdo de pico especificos da cromatografia comparados com
um padrdo de referéncia e/ou quaisquer outros testes de identificagdo apropriados.

f. Polimeros

Polimeros sao macromoléculas formadas a partir de unidades estruturais menores (os
monomeros). Os mondmeros sao moléculas de baixa massa molecular os quais, a partir das reacdes
de polimerizagdo, geram a macromolécula polimérica. As unidades repetitivas, chamadas de mero,
provém da estrutura do monémero. O niumero de meros que podem se verificar na estrutura de uma
macromolécula é chamado grau de polimerizacdo. Em geral, os polimeros contém os mesmos
elementos nas mesmas proporgles relativas que seus mondmeros, mas em maior quantidade
absoluta.

Em geral, os polimeros sao identificados e caracterizados com os parametros do Anexo I,
Categoria 7.

g. Aditivos alimentares e coadjuvantes de tecnologia

Para se realizar a identificacdo e caracterizacdo de aditivos alimentares e coadjuvantes de
tecnologia considera-se sempre os ultimos modelos de especificacGes estabelecidos pelo JECFA (FAO-
OMS) ou pelo FCC (Food Chemical Codex) para substancias semelhantes (estrutura quimica, funcao,
etc).

No entanto, atualmente, a Portaria n. 540, de 1997, que internaliza regulamentos
harmonizados no ambito do Mercosul, limita a aprovacdo de aditivos alimentares aqueles que
possuem monografias de especificacdes publicadas pelo JECFA ou pelo FCC. Assim, a Agéncia fica
impedida de autorizar aditivos alimentares que ndo possuem monografias publicadas pelo JECFA ou
pelo FCC, ainda que a monografia pudesse eventualmente ser desenvolvida pelo interessado e
aprovada. As excecbes sdao os coadjuvantes de tecnologia e os aditivos com fungdo aromatizante
derivados de espécies botanicas regionais.

Além disso, regulamentos mais recentes, como o de aditivos para suplementos e o de
aditivos para vinhos, listam outras referéncias além de JECFA e FCC que habilitam estas substancias a
serem autorizadas em listas positivas dos respectivos regulamentos técnicos especificos, caso
aprovadas em peticdo de inclusdo ou extensao de uso.

Considerando que tanto os aditivos como os coadjuvantes sao ingredientes alimentares e
gue podem ter natureza e processos de obtengao bastante diversificados, nao é possivel estabelecer
um modelo Unico a ser seguido, aplicavel a todos os casos.
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Observa-se que as monografias publicadas da maior parte das substancias contém
informacdes do Anexo | (modelo geral) e do Anexo Il - categoria 8. No entanto, é possivel que outros
modelos sejam mais adequados para determinados casos, como os extratos de espécies botanicas,
admitindo-se inclusive a mescla de modelos.

E necessério que sejam fornecidas as justificativas para a definicio do modelo adotado,
sempre com vistas a caracterizagdo que favoreca a identificagdo e a padronizagao, principalmente em
relagdo aos parametros relacionados a segurancga e a finalidade tecnoldgica (parametros-chave).

h. Ingredientes derivados de vegetais

Geralmente, parametros da Categoria 5, Anexo Il, podem ser observados em monografias
de ingredientes pertencentes a esta categoria.

Para ingredientes derivados de vegetais na forma bruta, a caracterizacdo pode ser definida
pelos métodos e controles usados para processar o ingrediente, ou seja, se a matéria-prima foi seca
ou mantida fresca, se foi mantida inteira, cortada, triturada ou transformada em pé, qual parte da
planta foi utilizada etc. Medidas adequadas de controle de qualidade implementadas em todas as
etapas do processo de fabricacdo sdo necessdrias para garantir a consisténcia entre diferentes lotes.

A caracterizagao fitoquimica de ingredientes derivados de vegetais, apesar de complexa,
em alguns casos é imprescindivel para o desenvolvimento das especifica¢es, por exemplo, quando
forem identificados na literatura parametros-chave referentes a espécie botanica. Ainda que nao
relacionados a seguranca ou a eficdcia, alguns parametros analiticos podem ser identificados como
tipicos em determinadas concentracdes para determinadas espécies. Tais parametros podem constar
na monografia como forma de garantir a identificacdao inequivoca da espécie e padronizacdo do
ingrediente.

Durante um determinado periodo, pode-se acompanhar diferentes lotes de producdo de
um ingrediente derivado de vegetal de maneira retrospectiva, a fim de se obter um perfil fitoquimico
histdrico, embora isso possa necessitar a avaliacdo de vdrias colheitas e ciclos de producdo. Nos casos
em que nao seja possivel estabelecer um perfil fitoquimico histdrico consistente, pode ser necessario
realizar a caracteriza¢dao considerando ao menos 3 lotes independentes do ingrediente.

O perfil fitoquimico é baseado em certificados analiticos identificando devidamente os
lotes do ingrediente analisado, bem como todos os compostos identificados, suas respectivas
guantidades e unidades de medida, bem como os métodos analiticos empregados, referenciados e
validados.

Os principais fatores que afetam o perfil fitoquimico de componentes de um ingrediente
botanico sdo o tipo (espécie) e a parte da planta. Se um destes parametros for alterado, o resultado
serd um produto distinto. Espécies vegetais provenientes de diferentes épocas do ano, com diferentes
graus de maturacdo ou de diferentes situacdes climaticas/geograficas podem fornecer diferentes
guantidades de componentes fitoquimicos.

Para identificar inequivocamente as espécies botanicas, os fabricantes devem seguir as
BPA. Principios que devem ser seguidos pelos produtores e coletores de materiais vegetais para
garantir a identificacdo e autenticacdo da planta estdo incluidos em diferentes documentos.
Recomendamos consultar, por exemplo, os documentos “Boas Praticas Agricolas para frutas e vegetais
da FAQ” e as “Diretrizes de Boas Praticas Agricolas e de Colheita da Organizacao Mundial de Saude”.
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i.  Extratos Vegetais

Para os ingredientes derivados de vegetais obtidos por extra¢do existem fatores adicionais,
como o processo, tipo de solvente e a relagdo matéria-prima / extrato vegetal nativo, que afetam o
perfil fitoquimico dos componentes extraidos de espécies botanicas.

O tipo de processo de extracdo utilizado para fabricar um extrato vegetal, incluindo
tamanho do lote, tempo, temperatura e pressdo de extracdo, sdao fatores que influenciam o perfil
fitoquimico do extrato vegetal.

O tipo, a concentracdo e a quantidade de solvente afetam o perfil fitoquimico do extrato
vegetal. Uma mudancga no tipo de solvente usado para fazer um extrato é atualmente considerada
como uma pratica que resulta em um produto distinto. No entanto, uma pequena variagdo na
concentracdo de solvente pode ser considerada aceitdvel, sendo improvdvel que afete
significativamente o perfil fitoquimico.

As faixas descritas no quadro abaixo sdo consideradas improvaveis de afetar
significativamente o perfil fitoquimico do extrato vegetal. Por exemplo, um extrato produzido a partir
da concentracdo de 1% de solvente poderia ser equivalente ao extrato produzido com 0,5% a 1,5% do
mesmo solvente, desde que mantidas as demais varidveis de producdo (mesmo procedimento de
extragdo, tempo, temperatura, pressao, espécie e parte da planta etc.).

Concentracao do solvente Variacdo aceitavel
1% 0.5% - 1.5%
5% 2.5%-7.5%
7.5% 3.75% - 11.25%
10% 5% - 15%
15% 7.5% -22.5%
20% 10% - 30%
30% 20% - 40%
40% 30% - 50%
50% 40% - 60%

Quadro 1: concentracdo do solvente e respectivas variagdes aceitaveis.
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Em alguns casos, a variacdo no peso seco de uma matéria-prima vegetal usada na
preparacao de extrato vegetal pode afetar o perfil fitoquimico do produto, bem como afetar a sua
seguranca e/ou eficacia. Portanto, é necessdrio informar a relacdo matéria-prima/extrato vegetal
nativo alvo da avaliacdo de risco. Essa relagdo significa o quanto de extrato vegetal (sem considerar
guaisquer outros ingredientes ou substancias adicionadas) é formado a partir de determinada
guantidade da matéria-prima. Por exemplo, uma proporc¢do de 2:1 indica que sdo usados 2 kg da
matéria-prima vegetal para a obtenc¢ao de 1L de extrato vegetal.

Diante do exposto, pode-se concluir que os diversos fatores acima mencionados podem
afetar a padronizacdo de extratos vegetais. O quadro 2 descreve a influéncia de alguns parametros na
guantidade de extrato vegetal obtido e no perfil fitoquimico.

Quantidade de extrato Perfil fitoquimico dos

Parametro (proporgﬁo' de extrato SRS
nativo)

1. Ingrediente botanico:
tipo * *
parte da planta + +
teor de dgua +
grau de cominuicdo #
2. Solvente de extragdo
tipo * *
concentragao + +
quantidade + (maceragdo) + (maceragdo)
taxa de fluxo*
3. Processo extracao
Tipo (maceracdo/percolagdo) * *
duragdo # #
temperatura + +
pressao + +

4. Equipamento
altura de enchimento +
pressao estdtica **

tamanho do lote (extrator,
evaporador, secador)

Quadro 2: fatores que afetam a quantidade e o perfil fitoquimico de extratos vegetais
Legenda

+ Este parametro impacta na quantidade de extrato ou no perfil fitoquimico
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# sem influéncia desde que a extracdo estavel ou exaustiva seja alcangada
* a taxa de fluxo influencia a velocidade de extragdo quando é usada a percolagao como método de fabricacdo

** a pressao estatica influencia a velocidade de extragao

O quadro 2 foi baseado em informagdes incluidas em Gaedcke F., Steinhoff B e Blasius, H.
Medicinal Herbal Medicinal Products: Scientific e Regulatory Base for Development, Quality Assurance
and Marketing Authorization, Medpharm Scientific Publishers, Stuttgart 2003 e foi retirado do
documento “Guidance on equivalence of herbal extracts in Complementary Medicines”, publicado pela
Therapeutic Goods Administration - Austrdlia.

Se nao for possivel estabelecer a equivaléncia de um extrato vegetal via controles de
processo (como descrito acima), a andlise de equivaléncia pode ser feita usando cromatogramas de
perfil fitoquimico dos extratos vegetais.

A comparacado de dois extratos para determinar o grau de similaridade ou diferenca deve
incluir uma avaliacdo quantitativa, bem como uma avaliacdo qualitativa dos perfis cromatograficos.
Este tipo de comparacdo é util para se determinar a equivaléncia entre o perfil fitoquimico do
ingrediente da empresa com dados de estudos publicados na literatura.

e Métodos para identificacao de ingredientes derivados de vegetais

Métodos macroscdpicos/organolépticos: estes métodos envolvem a descricdo de
caracteristicas morfoldgicas e anatémicas definidas de toda a planta ou parte da planta; desde
ramificacao de raizes, forma do caule, forma e disposicao das folhas e organizagdo das flores, frutos e
sementes, até mesmo cor, cheiro, gosto, etc. Referéncias a guias de flora e campo e comparagao a
espécimes disponiveis em bancos de espécies botanicas podem ser utilizados. Essas caracteristicas sao
determinadas em relagdo a matéria-prima, antes que a forma original do material seja modificada
durante o processo de obtencao.

Métodos microscopicos: o uso de métodos de alta ampliacdo e luz especial ou de coloracdo
pode ser utilizado para examinar as caracteristicas estabelecidas para o ingrediente. Recomenda-se
que os resultados sejam comparados com materiais de referéncia autenticados ou internos e/ou
descrices técnicas autorizadas (ex.: Farmacopeia Europeia).

Identificagdao quimica: estes métodos incluem cromatografia, espectrometria, gravimetria,
eletroforese capilar, impressao digital de DNA (fingerprinting), espectroscopia de infravermelho com
transformada de Fourier ou espectroscopia de infravermelho préoximo. Estudos gendmicos,
protedmicos e metabolémicos, combinados com técnicas estatisticas, como Andlise de Componentes
Principais, podem ser muito Uteis para distinguir até mesmo pequenas diferencas, incluindo a origem
da matéria-prima.

° Cromatografia

o Perfil cromatogrdfico

24

Guia de Especificacfes de Ingredientes Alimentares

Guia n°® 37/2020 — versao 1, de 02/09/2020


https://www.tga.gov.au/publication/guidance-equivalence-herbal-extracts-complementary-medicines

Um cromatograma de perfil ou de "impressao digital" é um perfil cromatografico de um
ingrediente derivado de vegetal, uma preparacdo de um material a base de vegetais ou outra
substancia que pode ser comparada com uma amostra de referéncia ou padrao.

Quando um cromatograma de perfil é usado para determinar se uma determinada
preparacao a base de vegetais ndo é significativamente diferente de outra preparacao, recomenda-se
que o perfil seja exclusivo da substancia e suficientemente abrangente para fornecer uma base para
assegurar a identidade e consisténcia da substancia com a qual esta sendo comparada. Ao determinar
se dois extratos ou preparagdes sao 'essencialmente os mesmos', os cromatogramas de perfil sdo
realizados no extrato nativo, sem a adi¢cdo de outros ingredientes ou outras substancias.

O cromatograma do perfil visa, inicialmente, refletir a possivel variacdao que pode ocorrer
para uma substancia. Portanto, é importante assegurar que os cromatogramas do perfil representem,
na medida do possivel, a maior variacdo possivel da variabilidade da substancia. Isso pode envolver
uma investigacdo dos perfis de substancias de diferentes fontes, e de vegetais, possivelmente colhidos
em estacOes diferentes. Isso é mais relevante se houver preocupag¢bes de que a seguranga ou a
gualidade possam ser comprometidas pela fonte da substancia. Nos casos em que a literatura indica
gue o potencial de substituicdo ou adulteracdo é possivel, as condi¢cbes e técnicas usadas para
desenvolver o cromatograma de perfil também devem permitir a deteccdo de adulterantes e
diferenciacdo de substitutos.

Ao desenvolver um cromatograma de perfil para determinar se duas preparacdes a base
de vegetais sdo 'essencialmente as mesmas', os peticionantes precisam considerar substancias que
ndo serdo determinadas como parte do perfil. O cromatograma de perfil deve incluir todos os grupos
de componentes relevantes, principalmente aqueles que sdo considerados responsaveis pelo risco ou
beneficio do ingrediente (parametro-chave). Se conhecido, e quando praticavel, um cromatograma de
perfil deve ser acompanhado de informacdes sobre quaisquer constituintes da substancia que ndo sao
perfilados. A ndo elaboracdo do perfil destes outros constituintes deve ser justificada com base no fato
destes ndo terem qualquer efeito sobre a identidade do ingrediente botanico.

o Desenvolvimento de perfil cromatogrdfico

Nenhuma técnica Unica pode ser recomendada para o desenvolvimento de um
cromatograma de perfil. O primeiro passo a ser realizado é uma pesquisa bibliografica exaustiva para
garantir que as condi¢des do cromatograma do perfil ainda ndo tenham sido desenvolvidas por outros
pesquisadores.

Outro elemento importante é a determinacdo da técnica mais apropriada a ser utilizada,
considerando a natureza dos constituintes principais ou significativos da substancia. No caso dos éleos
volateis em uma substancia, por exemplo, a cromatografia gasosa (GC) seria mais adequada do que a
cromatografia liquida de alta pressao (HPLC), enquanto a cromatografia em camada fina (TLC) poderia
ser mais apropriada do que a HPLC para determinar aglcares em uma substancia.

Ao desenvolver um cromatograma de perfil, pode ser necessdrio experimentar as
diferentes técnicas cromatograficas usando diferentes solventes (incluindo solventes de extra¢do) ou
condicdes de eluicao, diferentes fases estacionarias e diferentes técnicas de detec¢ao ou derivatizacao.
As técnicas e condi¢des usadas para desenvolver um cromatograma de perfil devem ser otimizadas
para produzir a quantidade maxima de informacdes. Além disso, os peticionantes podem combinar
técnicas para obter perfis mais detalhados de uma substancia. Em geral, as técnicas e procedimentos
devem ser:

25

Guia de Especificacfes de Ingredientes Alimentares

Guia n°® 37/2020 — versao 1, de 02/09/2020



e objetivos e reprodutiveis;

e sob medida para se adequar as caracteristicas dos componentes que sdo o alvo das
determinagdes;

e eletivos o suficiente para separar os componentes que, tanto quanto se sabe, sdao
caracteristicos da substancia;

e suficientemente gerais para tracar o maior nimero de componentes possivel;

e robustos o suficiente para garantir que componentes labeis ou instaveis sejam
identificados, especialmente quando se trata de estabilidade de uma substancia; e

e otimizados para produzir cromatogramas de perfil de alta qualidade.

o Interpretacéo do Cromatograma do Perfil

A interpretacdo dos cromatogramas de perfil envolve:

e desenvolver especificacdes do cromatograma do perfil utilizando cromatogramas
de ingredientes botanicos de qualidade aceitavel;

e comparar e contrastar o tamanho, a forma e a distribuicdo de picos ou pontos
relevantes na amostra e nos cromatogramas padrdo ou de referéncia;

e avaliar essas diferencas e semelhancas com as especificacdes do cromatograma de
perfil para determinar a conformidade com a especificagao.

Antes que qualquer amostra de uma substancia possa ser comparada com um material
padrdo, as especificagdes com as quais as amostras futuras precisarao estar de acordo devem ser
determinadas. Para cromatogramas de perfil, essa abordagem envolve a determina¢do dos
picos/pontos-chave ou indicativos e o desenvolvimento de tolerdncias que podem ser usadas para
avaliar amostras da substancia. Este processo pode precisar ser realizado em varios comprimentos de
onda diferentes para garantir que tenham sido identificados todos os componentes ou grupos de
componentes relevantes que possam ser usados para estabelecer a equivaléncia de preparacao.

Para desenvolver estas tolerancias, pode ser necessario examinar cromatogramas de perfil:

e de material degradado ou de baixa qualidade contendo a substancia, uma vez que
isso fornecera uma indicacdo das variacdes de pico ou manchas associadas a uma
substancia abaixo do padrao;

e da substancia adicionada de adulterantes ou substitutos conhecidos, uma vez que
isto fornecera uma indicacao da especificidade do método.

Os picos/pontos chave ou indicativos sdo aqueles que estdo associados a degradacdo da
substancia e/ou a presenca de adulterantes ou substitutos. Ao seleciona-los, ndo é apropriado focar
inicialmente em um tipo de constituinte (ex.: flavondides). Melhores resultados podem ser obtidos ao
trabalhar do geral para o especifico, em vez de se concentrar em constituintes especificos no inicio.

O tamanho, a forma e a distribuicdo dos resultados podem ser utilizados para determinar
as especificacdes do cromatograma do perfil. Também podem ser consideradas as proporcdes de
certos resultados e ndo apenas os resultados individuais para os constituintes. As proporcdes podem,
as vezes, representar melhores indicadores de qualidade, porque permitem que os controles sejam
determinados para mais de um constituinte e podem ser particularmente Uteis quando mais de uma
substancia é associada ao risco e/ou eficacia.

A extensdo permitida de variacGes nos cromatogramas de perfil precisard ser determinada
caso a caso. Isso ocorre porque pequenas variagdes podem ser importantes, particularmente se a
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variacao estiver associada a presenga de uma ou mais substancias tdxicas ou a eficacia do produto. Por
outro lado, alteracdes brutas podem, as vezes, ter um significado limitado.

Como ponto de partida, é importante considerar as especificagcdes que limitam:

e quaisquer alteragGes nos resultados dos componentes que sejam superiores a +/-
10%, no caso de constituintes relacionados a seguranca e/ou a eficacia;

e quaisquer alteracGes nos resultados dos componentes que sejam superiores a +/-
20%, no caso dos demais componentes.

Pode-se adotar limites mais amplos de especificacdo, desde que justificados. Grandes
variacdes nas especificacdes do cromatograma de perfil ndo devem ser usadas como um meio de
legitimar ingredientes de baixa qualidade. As especificacdes devem ser suficientemente amplas para
permitir variacdes normais nos constituintes da substancia.

Faz-se necessario notar quaisquer semelhancas e diferencas entre os cromatogramas
obtidos da amostra e da amostra de referéncia, particularmente para os componentes identificados
nas especificacdes. Similaridade em dreas importantes, assim como diferencas, devem ser registradas,
particularmente quando houver ciéncia de que um pico ou mancha estd associado a um constituinte
de significado toxicolégico (seguranca) ou a eficdcia. Diferengas nos resultados, que excedem os
critérios de +/- 10% ou +/- 20% discutidos anteriormente, necessitam ser exploradas e a aceitagdo de
tais amostras em um produto acabado requer justificativa.

j-  Nano-materiais

Alguns ingredientes pertencentes as categorias 1 a 3, 7 e 8 do Anexo |l podem conter
caracteristicas de nano-materiais. Nestes casos, parametros adicionais sdo necessarios para a
adequada caracterizacdo do ingrediente (Categoria 9). Entende-se por nano-material o material
intencionalmente produzido com uma ou mais dimensdes da ordem de 100 nanémetros (nm) ou
menos, ou composto por partes funcionais distintas, internamente ou a superficie, muitas das quais
tém uma ou mais dimensdes da ordem de 100 nm ou menos, incluindo estruturas, aglomerados ou
agregados que, conquanto possam ter uma dimensdo superior a 100 nm, conservam propriedades
caracteristicas da nano-escala, que incluem as propriedades: a) relacionadas com a grande area de
superficie especifica dos materiais considerados; ou b) fisico-quimicas especificas que divergem da
nao-nano-forma do mesmo material.
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9. CONTAMINANTES

As monografias de especificagbes de ingredientes incluem os métodos e os limites de
tolerancia para os contaminantes microbiolédgicos e quimicos, principalmente quando nado definidos
em legislacao.

Os contaminantes mais provaveis de estarem presentes em quantidades significativas no
ingrediente sdo caracterizados, estabelecendo-se limites e métodos analiticos validados para
guantifica-los, sempre levando em consideracao as Boas Praticas de Fabricacdo - BPF e as Boas Praticas
Agricolas - BPA. Para isso, é fundamental considerar informagdes e conhecimentos sobre a fonte do
ingrediente, o processo de obtenc¢do, dados da literatura, de regulamentos técnicos internacionais,
farmacopeias etc.

Em espécies botanicas, por exemplo, caracteristicas de determinadas culturas e do solo da
regido de origem podem favorecer a presenca de determinados metais pesados em quantidades
relevantes, o que justificaria o controle e consequentemente a presenca deste parametro na
monografia.

a. Contaminantes microbiologicos

A Resolucdo - RDC n. 331, de 23 de dezembro de 2019, que dispde sobre os padrdes
microbioldgicos de alimentos, estabelece que para os ingredientes destinados exclusivamente ao uso
industrial, incluindo os aditivos alimentares, ndo se aplicam os padrdes microbiolégicos estabelecidos
na Instrucdo Normativa n. 60, de 23 de dezembro de 2019, devendo ser observados os padroes
microbioldgicos estabelecidos em suas especificacées.

As especificagdes para o monitoramento de contaminantes microbiolégicos devem ser
fixadas para o ingrediente pronto para uso e os métodos analiticos utilizados devem ser referenciados.
As especificacOes de um ingrediente devem ser definidas de forma que ndo sejam ultrapassados os
limites microbioldgicos estabelecidos na IN n. 60/2019 para o alimento/produto acabado.

As monografias geralmente estabelecem os seguintes parametros microbioldgicos, a
depender do ingrediente:

e Contagem total de microrganismos mesofilos aerdbios;
e Contagem de bolores e leveduras;

e Salmonella spp.;

e FEscherichia coli;

e Staphylococcus aureus; e

e Pseudomonas aeruginosa.

No entanto, cabe ao desenvolvedor da monografia a caracterizacdo e a quantificacdo dos
provaveis contaminantes microbioldgicos, conforme descrito anteriormente.

Procedimentos rotineiros para a reducao da carga microbiana ndo devem ser usados como
substitutos das BPF ou para garantir que o ingrediente atenda as especificacdes.

b. Contaminantes inorganicos
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Os contaminantes inorganicos incluem catalisadores e contaminantes ambientais que
podem estar presentes em matérias-primas ou em ingredientes acabados. Essas impurezas podem
ocorrer naturalmente, ser adicionadas intencionalmente como parte do processo de fabricacdo ou
serem introduzidas inadvertidamente (por exemplo, através de interagdes com o equipamento de
processamento). Os contaminantes inorganicos podem ser testados individualmente ou como metais
pesados totais expressos como chumbo no estagio final de elaboragao do ingrediente. O teste deve
ser feito de acordo com os métodos de teste aceitaveis da monografia do ingrediente, farmacopéicos,
ou quaisquer outros métodos internacionalmente aceitos para elementos individuais.

Os limites de contaminantes inorganicos tolerados em alimentos e ingredientes estao
estabelecidos na Resolucdo - RDC n. 42, de 29 de agosto de 2013, que internaliza o Regulamento
Técnico MERCOSUL sobre Limites Maximos de Contaminantes Inorganicos em Alimentos. Esta
Resolucdo - RDC estabelece a previsdao de que cada Estado Parte poderd estabelecer limites maximos
guando ndo tenha sido acordado um limite MERCOSUL, com base na analise de risco para a situagao
especifica e na avaliacdo de dados cientificos.

Portanto, sempre que for provavel a presenca de contaminantes inorganicos em
guantidades consideraveis em ingredientes nao listados na Resolugdo - RDC n. 42, de 2013 ou
contaminantes para os quais ndo foram estabelecidos limites, ainda que o ingrediente esteja listado
no referido regulamento, é necessario fixar limites que deverdo ser monitorados com métodos
analiticos referenciados.

A Resolugdo - RDC n. 42, de 2013 estabelece também, como critério geral, que os niveis de
contaminantes inorganicos nos alimentos deverdo ser os mais baixos possiveis, devendo prevenir-se a
contaminacdo do alimento na fonte, aplicar a tecnologia mais apropriada na produc¢do, manipulacao,
armazenamento, processamento e envase, de forma a evitar que um alimento contaminado seja
comercializado ou consumido.

c. Micotoxinas (ex.: aflatoxinas, fumonisinas, etc)

A Resolucdo - RDC n. 7, de 18 de fevereiro de 2011, é a norma vigente que dispde sobre
limites maximos tolerados (LMT) para micotoxinas em alimentos. Portanto, para os ingredientes que
sdo derivados dos alimentos listados no referido regulamento, é necessario o monitoramento das
micotoxinas listadas nos Anexos, devendo constar como parametro na monografia de especificacao.

A necessidade de testes com micotoxinas depende de a contaminagdo fungica ser
considerada provavel no alimento. Neste sentido, para micotoxinas provaveis, porém nao listadas na
Resolucdo - RDC n. 7, de 2011, é necessaria a fixacdo de limites que deverdo ser monitorados com
métodos analiticos referenciados.

O teor de aflatoxina, por exemplo, deve ser um parametro da monografia em ingredientes
a base de ginseng e amendoim, nos quais a sua presenca é provavel.

d. Outros contaminantes

As etapas de processamento ou purificagdo podem introduzir impurezas organicas ou
inorganicas no ingrediente, tais como compostos intermediarios, outros isbmeros, compostos
racémicos, reagentes, catalisadores e produtos de degradacdo, etc. Recomenda-se que todas as
impurezas conhecidas presentes na matéria-prima em niveis significativos sejam listadas nas
especificacOes técnicas da matéria-prima com seus testes e limites de tolerancia associados.
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http://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2011/res0007_18_02_2011_rep.html

Caso o perfil de impureza de um ingrediente isolado ou sintético for alterado devido a uma
mudanca no material de origem ou no processo de fabricacdo, recomenda-se que as especifica¢des
revisadas com os novos limites de tolerancia para as impurezas sejam submetidas a nova avaliagdo.
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10.0UTROS PARAMETROS

As segOes subsequentes trazem alguns exemplos de parametros cujo monitoramento pode
ser importante, a depender da natureza, fonte e processo de obtengao do ingrediente.

a. Matérias estranhas

Estes parametros possuem o objetivo de possibilitar a avaliacdo da presenca de matérias
estranhas macroscépicas e microscdpicas, como o vidro, a areia e residuos de insetos ou de roedores,
indicativas de riscos a saide humana e/ou as indicativas de falhas na aplicacdo das boas praticas na
cadeia produtiva de alimentos e ingredientes. O teste deve ser feito de acordo com métodos de
referéncia validados e com base na Resolucdo - RDC n. 14, de 28 de marco de 2014, que dispde sobre
matérias estranhas macroscépicas e microscdpicas em alimentos e bebidas, seus limites de tolerancia
e dd outras providéncias.

b. Residuos de solventes

Os limites de tolerancia para residuos de solvente devem estar em conformidade com os
limites estabelecidos em Regulamento Técnico Especifico a ser publicado pela Anvisa. Na auséncia
deste, para fins de avaliacdo de solventes em ingredientes, sdo aceitas as diretrizes da Diretiva

2009/32/CE.

As metodologias utilizadas para andlise de residuos de solventes devem estar referenciadas
em farmacopeias reconhecidas pela Anvisa. Geralmente utilizam-se técnicas de cromatografia gasosa
(GC) e cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC) para estas analises.

c. Estabilidade oxidativa em o6leos

O teste de estabilidade oxidativa é aplicavel a todos os dleos que possuem alto grau de
insaturacdo para garantir a estabilidade. As analises devem ser feitas de acordo com os métodos
analiticos validados de organizacdes padronizadoras de métodos, tais como AOAC, AOCS, ISO, NMKL
e/ou farmacopeias reconhecidas para os valores de acidez e perdxidos, conforme a Resolucdo - RDC n.
270, de 22 de setembro de 2005, que estabelece o Regulamento Técnico para Oleos Vegetais, Gorduras
Vegetais e Creme Vegetal, item 5. O Item 5.3 desta Resolugdao ainda estabelece que a identidade de
6leos vegetais, incluindo azeites de oliva, e de gorduras vegetais deve atender aos requisitos de
composigdo estabelecidos em normas do Codex Alimentarius - FAO/OMS. Neste sentido, os padrdes
do Codex Committee on Fats and Oils — CCFO devem ser acessados na pagina do Codex Alimentarius,
com vistas a verificacdo dos requisitos de identidade pertinentes a cada tipo de dleo. O atendimento
destes requisitos devera ser refletido na monografia de especificagdes do ingrediente.

31

Guia de Especificacbes de Ingredientes Alimentares

Guia n°® 37/2020 — versao 1, de 02/09/2020
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http://www.oliva.org.br/wp-content/uploads/2016/11/resolucao-rdc-n270-22-09-2005.pdf

11.ANEXOS

ANEXO | - MODELO DE MONOGRAFIA DE ESPECIFICACOES GERAL PARA
INGREDIENTES ALIMENTARES SOB O ESCOPO DESTE DOCUMENTO

PARAMETRO DE TESTE

LIMITES DE TOLERANCIA

Identidade

Descricdo fisica do ingrediente

Cor, Forma, outros limites de tolerancia, conforme
apropriado.

Formula estrutural

Aplicavel para substancias isoladas, misturas simples,
polimeros, alguns aditivos e coadjuvantes

Descri¢cdo do Processo de obtengdo

Descricdo abreviada e publica do processo de
obtencdo do ingrediente

Parametros-chave

Conforme apropriado para identificar o ingrediente e
garantir a seguranca e/ou eficacia

Parametros analiticos

Conforme apropriado para identificar e caracterizar o
ingrediente

Contaminantes microbiologicos

Exemplos:

Aer. meso. vidveis/mL
L. monocytogenes/25g
C. sulfito redutor a 46°C

Limites dos mais provaveis, a depender do tipo de
ingrediente, processo de obtencgdo, fonte etc. Sdo
estabelecidos pelo desenvolvedor na monografia,
considerando as BPF.

Salmonella sp / 25g

Coliformes a 45°C/ g

Estaf.coag.positiva / g

Pseudomonas aeruginosa

B. cereus

Contaminantes inorganicos

Arsénio RDC n. 42/2013 ou atualizacdo
Chumbo RDC n. 42/2013 ou atualizagdo
Cadmio RDC n. 42/2013 ou atualizacdo
Mercurio RDC n. 42/2013 ou atualizagdo
Estanho RDC n. 42/2013 ou atualizacdo

Outros contaminantes inorganicos

Provaveis de estarem presentes, considerando
conhecimentos sobre o produto, processo,
caracteristicas do solo, dados da literatura etc.

Micotoxinas

Aflatoxina, Ocratoxina A, etc.

RDC n. 7/2011 ou atualizacdo

Outros contaminantes

Impurezas incidentais (especificar)

Limites estabelecidos em referéncias reconhecidas
(farmacopéicas ou ndo), se disponiveis

Impurezas decorrentes do processo
(especificar)

Limites estabelecidos em referéncias reconhecidas
(farmacopeéicas ou ndo), se disponiveis

Impurezas especificas do ingrediente
(especificar)

Limites estabelecidos em referéncias reconhecidas
(farmacopéicas ou ndo), se disponiveis

Substancias relacionadas (especificar)

Limites estabelecidos em referéncias reconhecidas
(farmacopéicas ou ndo), se disponiveis

Produtos de degradacdo (especificar)

Limites estabelecidos em referéncias reconhecidas
(farmacopéicas ou ndo), se disponiveis

Outros Parametros
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Micotoxinas (ex.: aflatoxinas, Ocratoxina
A)

RDC n. 7/2011 ou atualizagdo

Matérias estranhas

RDC n. 14/2014 ou atualizagdo

Residuos de Solventes

Diretiva 2009/32/CE ou legislacdo da Anvisa

Estabilidade oxidativa em dleos: acidez,
indice de peréxidos e Totox

RDC n. 270/2005 e padrdes Codex Alimentarius

Perfil de acidos graxos para dleos e
gorduras de origem animal ou vegetal

Codex Alimentarius ou outras referéncias
reconhecidas

Perfil fitoquimico no caso de
ingredientes botanicos, preparagées
botanicas, extrato nativo e extratos

Obrigatério se identificados parametros-chave na
literatura

Perfil aminoacidico para alguns
ingredientes relacionados a dietas para
fins especiais

Referéncias reconhecidas

Rotacdo 6tica para constituintes fontes
de nutrientes

Codex Alimentarius ou outras referéncias
reconhecidas

Conteudo de cinzas

Limites estabelecidos em referéncias reconhecidas
(farmacopéicas ou ndo), se disponiveis

Grau de pureza

Limites estabelecidos em referéncias reconhecidas
(farmacopéicas ou ndo), se disponiveis

Outros indicadores de qualidade: aw,
pH, contelido de agua, se aplicaveis

Limites estabelecidos em referéncias reconhecidas
(farmacopéicas ou ndo), se disponiveis

ANEXO Il - PARAMETROS COMPLEMENTARES PARA MONOGRAFIAS DE

ESPECIFICACOES DE INGREDIENTES ESPECIFICOS

CATEGORIA
1

Substancias isoladas, quimicamente caracterizadas; Fontes
constituidas, isoladas ou obtidas a partir de matérias de origem

mineral inorgénica

Nome quimico (inequivoco) e nome quimico de acordo com as regras

de nomenclatura da IUPAC

Material de origem, parte utilizada

Numero CAS (se houver) e outros numeros de identificacao,

conforme disponiveis em fontes cientificas estabelecidas

Sindnimos, nomes comerciais e abreviaturas

Formula molecular e estrutural

Peso Molecular (ou peso atdmico para elementos) (g / mol, Da)

Tamanho, forma e distribuicédo das particulas, se aplicavel

Testes de identidade, tais como dados espectroscopicos (impressao)

como IR, UV-VIS, RMN ou espectros de EM ou outros dados

Descricdo das propriedades fisicas e quimicas: aparéncia, ponto de

fusdo, ponto de ebulicdo, gravidade especifica, estereoquimica (se

houver)

Solubilidade (referéncia, por exemplo, metodo geral JECFA para

solubilidade (JECFA, 2006)) em &gua e outros solventes comuns
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Influéncia do pH na solubilidade; constante(s) de ionizacao

Relacdo de particdo octanol-para-agua (KOW)

Valor minimo de pureza

Densidade e/ou viscosidade para preparaces liquidas

Outros dados que o requerente considere podem ser Uteis para apoiar
a identidade da substéancia

CATEGORIA
2

Misturas de substéncias simples, caracterizadas quimicamente

Nome quimico, quando apropriado, de acordo com as regras de

nomenclatura da IUPAC

Material de origem, parte utilizada

Composi¢do quimica: identidade dos componentes da mistura,

conforme requerido na categoria 1

Numero CAS (se houver), e outros nimeros de identificacao,

conforme disponiveis em fontes cientificas estabelecidas.

Sindnimos, nomes comerciais, abreviaturas

Proporcdo de cada componente na mistura

Formulas moleculares e estruturais de cada componente na mistura

Peso molecular (ou peso atdbmico para elementos) (g / mol, Da) de

cada componente na mistura

Testes de identidade, tais como dados espectroscépicos e
cromatograficos (impressdo de espectros / cromatogramas) que

permitam a identificacdo dos componentes da mistura

Descricdo das propriedades fisicas e quimicas: aparéncia,

estereoquimica, de cada componente (a menos que nédo seja aplicavel)

Solubilidade (referéncia, por exemplo, método geral JECFA para
solubilidade (JECFA, 2006)) em &gua e outros solventes comuns

Tamanho de particula, forma e distribuicdo, se aplicavel

Valor minimo de pureza

Densidade e/ou viscosidade para preparagoes liquidas

Outros dados que o requerente considere podem ser Uteis para apoiar

a identidade da mistura de substancias simples
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CATEGORIA Misturas complexas e ingredientes inteiros ndo derivados de fontes
3 botanicas, possivelmente ndo totalmente caracterizados
guimicamente

Materiais iniciais ou materiais de origem
Espécie, no caso de origem animal
Nome quimico, quando apropriado, de acordo com as regras de
nomenclatura da IUPAC de cada componente
Numero CAS (se houver) e outros numeros de identificacdo, conforme
disponiveis nas fontes cientificas estabelecidas de cada componente. Uma
mistura também deve ser identificada com o (S) ndmero (s) de
identificacdo apropriado (s), se disponivel, de fontes cientificas
estabelecidas
Sindnimos, nomes comerciais, abreviaturas
Descri¢do quimica, o nivel dos componentes principais na medida em que
estes sdo conhecidos e o nivel de componentes ndo identificados
Descricao das propriedades fisicas e quimicas
Solubilidade (referéncia, por exemplo, método geral JECFA para
solubilidade (JECFA, 2006)) em &gua e outros solventes comuns
Tamanho de particula, forma e distribuicdo, se aplicavel
Parametros-chave, se identificados na literatura

CATEGORIA  Fontes constituidas, isoladas ou produzidas a partir de animais e

4

suas partes

Nome cientifico (latim) (familia zooldgica, género, espécie, subespécie,

raca, se aplicavel)

Material de origem, parte utilizada

Sinénimos que podem ser usados de forma intercambidvel com o nome

cientifico

Nomes comuns (se um nome comum ou trivial for usado extensivamente,

ele deve ser vinculado ao nome cientifico e parte usada)

Parte utilizada

Origem geografica (continente, pais, regido)

Parametros-chave, se identificados na literatura
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CATEGORIA Ingredientes derivados de vegetais

: Nome cientifico (latim) (familia botanica, género, espécie,
subespécie, variedade com nome do autor, quimiotipo, se aplicavel)
Sinénimos (nome boténico) que podem ser usados de forma
intercambidvel com o nome cientifico preferido
Nomes comuns (se um nome trivial ou comum for usado
extensivamente na monografia, ele deve ser vinculado ao nome
cientifico e a parte usada)
Parte usada (por exemplo, raiz, folha, semente)
Forma de apresentacdo (ex.: forma liquida)
Caracterizagéo sensorial (cor, sabor, aparéncia etc.)
Caracterizac&o fisico-quimica (densidade, pH, grau Brix etc.)
Parametros-chave (se identificados na literatura) e parametros
analiticos
Impurezas ou contaminantes (matérias estranhas, metais pesados.
residuos de solventes, contaminantes microbiolégicos etc.)
Processo de obtencdo resumido e publico
Solvente (tipo, concentracédo)
Razdo matéria-prima/extrato vegetal nativo

CATEGORIA Ingredientes isolados ou produzidos a partir de
6

microrganismos, fungos ou algas, exceto probioticos e enzimas

Fonte biologica (informacdo taxondmica sobre familia, género,

espeécie, subespécie, variedade)

Orgéo, tecido ou parte do organismo de origem
Informac&o sobre a identidade das células
Células ou substrato de tecido usado como um novo alimento

Tipo de cultura

Resisténcia antimicrobiana e outros fatores patogénicos
Para algas e fungos, verificacdo da identidade de acordo com padrdes

internacionalmente reconhecidos
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Para bactérias e leveduras (organismos unicelulares), verificacdo das
espécies e identidade da cepa; caracterizagdo de bactérias e leveduras.

Parametros-chave e analiticos

Se disponivel, deposicdo em uma colecdo de cultura oficialmente
reconhecida com nimero de acesso

Caso utilizado OGM para a producdo do ingrediente, método
utilizado para confirmar auséncia de DNA recombinante do

organismo no ingrediente

CATEGORIA Polimeros

7

Nome quimico (ou seja, nome trivial inequivoco) e nome quimico de

acordo com a IUPAC

Material de origem, parte utilizada

Numero CAS e outros numeros de identificagdo, conforme disponiveis

em fontes cientificas estabelecidas

Sindbnimos, nomes comerciais, abreviaturas

Férmula quimica e estrutural

Peso molecular (ou peso atbmico para elementos) (g / mol, Da) ou nimero

médio de peso molecular e peso molecular médio (se possivel)

Férmula estrutural de monémeros e materiais de partida, outros reagentes

envolvidos na polimerizagéo

Grau de substituicdo, percentagens de grupos substituidos (quando

apropriado)

Descricdo das propriedades fisicas e quimicas

Solubilidade (referéncia, por exemplo, método geral JECFA para

solubilidade (JECFA, 2006)) em agua e outros solventes comuns

Tamanho, forma e distribuicdo das particulas, se aplicavel

Outros pardmetros considerados pertinentes para a identificacdo

CATEGORIA Aditivos Alimentares e Coadjuvantes de Tecnologia

8

Nome comum e nome comercial

Nome cientifico ou quimico

Identificacdo do INS (se aplicavel)
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IDA ou outro valor de seguranca estabelecido

Especificacdes de natureza quimica:
e Formula quimica;
e Peso Molecular;
e CAS (numero de registro na Chemical Abstracts Service);
e Estrutura molecular

e Ensaio

Descricdo (coloragéo, odor, forma etc)

Definicdo e breve descri¢do do processo de obtencéo

Caracterizacdo (pureza, impurezas, contaminantes inorganicos,
microbioldgicos, marcadores analiticos, ensaios para identificacdo
entre outros testes considerados importantes para a caracterizacdo da

substancia)

Métodos para identificacdo e quantificacdo da substancia no alimento

CATEGORIA Nano-materiais

Além das informacdes enumeradas nas categoriais 1 a 3, 7 e 8 (somente se o ingrediente

for considerado nano-material)

Composicdo quimica, identidade: informagdes sobre a composicao
quimica, incluindo pureza, natureza de quaisquer impurezas,
revestimentos ou metades de superficie, materiais de encapsulacéo,
produtos quimicos de processamento, agentes dispersantes e / ou outros

formuladores (por exemplo, estabilizantes)

Tamanho de particula (primério / secundario): informacbes sobre
tamanho de particula primério, faixa de tamanho e distribuicdo de
tamanho de numero (indicando variacdo de lote a lote, se houver). A
mesma informagao é necessaria para particulas secundarias (por exemplo,

aglomerados e agregados), se presentes.

Forma fisica e morfologia: a informacdo deve indicar se 0 nano-material
esta presente em forma cristalina ou amorfa, em forma de tubo, em forma
de bastonete, e se esta na forma de particulas livres ou em um estado
aglomerado / agregado, bem como se a preparacéo esta na forma de um

po, solucdo, suspensdo ou dispersdo

Guia de Especificacbes de Ingredientes Alimentares
Guia n° 37/2020 — verséo 1, de 02/09/2020

38




Concentracdo de particulas e massa: informacdes sobre concentracdo em
termos de nimero de particulas e massa de particulas por volume quando

em dispersdo e por massa quando em pod seco

Superficie especifica: informacdes sobre a area de superficie especifica

do nano-material (essenciais para pos-secos)

Quimica de superficie: informacfes sobre a superficie nano-material,
incluindo quaisquer modifica¢bes quimicas / bioquimicas que possam
modificar a reatividade da superficie, ou adicionar uma nova

funcionalidade

Carga superficial: informacGes sobre o potencial zeta do Nano-material

Potencial redox

Propriedades de solubilidade e particdo: informacdes sobre a solubilidade
do nano-material em solventes relevantes e sua particdo entre a fase

aquosa e a fase organica (por exemplo, como log KOW, se apropriado)

pH: essencial para dispersdes liquidas (por exemplo, suspensdes aquosas)

Viscosidade: informacao sobre a viscosidade de dispersdes liquidas

Densidade e densidade de vazamento: informacgdes sobre densidade /
porosidade de nano-material ndo formulado e densidade de vazamento

(essencial para materiais granulares)

Dustiness: informacGes sobre a poeira dos produtos em pd, como

especiarias, cremes e sopa em po

Reatividade quimica, atividade catalitica: informac@es sobre reatividade
quimica relevante ou atividade catalitica do nano-material e de qualquer

revestimento de superficie do nano-material

Atividade fotocatalitica: informacgdes sobre a atividade fotocatalitica de
materiais relevantes utilizados em embalagens de alimentos, tintas de

revestimento e impresséo e reacgdes internas
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12.GLOSSARIO

e

Adulterantes: neste guia, o termo "adulterante" é utilizado especificamente para designar uma
substancia ndo declarada, isto €, substancias de interesse em saude ou substancias com valor
econdmico mais baixo adicionadas para aumentar o peso ou diminuir o custo.

Alga: membro do reino bioldgico Protista, consistindo de eucariontes multicelulares, unicelulares,
coloniais ou relativamente simples que possuem uma parede celular contendo celulose ou silica, que
geralmente produzem energia pela fotossintese usando clorofilas e pigmentos acessorios (alguns
também podem ser heterotréficos em condigées adequadas), que sdo essencialmente aquaticos e que
nao possuem embrides multicelulares dependentes.

Aminoacido: uma molécula organica contendo grupos amino e carboxilicos ligados ao mesmo atomo
de carbono. Os aminodcidos sdo blocos de proteinas (constituintes principais) encontrados em uma
planta ou material vegetal, uma alga, uma bactéria, um fungo ou um material animal ndo humano.

Composto fitoquimico: Elemento quimico, ndo nutriente, de origem vegetal, encontrado em frutas,
verduras, leguminosas, graos e outros tecidos vegetais, e que apresenta atividade bioldgica.

Ensaio: um método para determinar a presenga ou quantidade de um componente.

Extrato: preparagdo de consisténcia liquida, sélida ou intermediaria, obtida a partir de material
vegetal. O material utilizado na preparacdo de extratos pode sofrer tratamento preliminar, tais como,
inativacdo de enzimas e moagem. O extrato é preparado por percola¢do, maceracao ou outro método
adequado e validado, utilizando como solvente alcool etilico, dgua ou outro solvente adequado. Apds
a extracdo, materiais indesejaveis podem ser eliminados.

Extrato vegetal nativo: material que consiste apenas em componentes presentes na planta original ou
formados durante o processo de extracdo, excluindo quaisquer veiculos ou outras substancias
adicionadas. Este termo pode se referir a extratos liquidos ou semissdlidos a partir dos quais o solvente
adicionado foi removido, ou pode se referir a um extrato seco ou a porgdao de um extrato acabado que
é constituido apenas de componentes da planta. Em suma, os extratos nativos consistem unicamente
em matéria vegetal extraivel, enquanto os extratos ou contém outras substancias como os veiculos, os
aditivos alimentares ou solventes de extracao residuais. Ao determinar se dois extratos similares sao
de fato equivalentes, os extratos nativos devem ser usados para a comparacao.

Fungo: um membro do reino bioldgico Fungi, consistindo principalmente de eucariontes multicelulares
complexos com uma parede celular, geralmente compostos principalmente de quitina. Os fungos sdo
heterotroficos que absorvem nutrientes de seus arredores ap6s a decomposicao do material organico.
Eles se reproduzem por esporos unicelulares produzidos sexualmente e/ou assexuadamente.

Ingrediente botanico: planta ou parte de uma planta (definida pelo seu nome cientifico botanico de
acordo com o sistema de nomenclatura binomial e pela parte da planta), seja ela inteira, fragmentada,
cortada ou moida e ndo processada (fresca ou seca).

Isolado: constituinte purificado de uma estrutura molecular definida, obtida a partir de uma planta ou
outro material vegetal, uma alga, uma bactéria, um fungo ou um material animal ndo humano.

kg pc / dia: abreviagdo de quilograma de peso corporal por dia. Os limites de tolerancia neste
documento sdo frequentemente definidos com base em dados toxicolégicos que indicam uma
exposicdo didria aceitavel com base no peso corporal.

Lote: um lote é uma quantidade definida de uma matéria-prima ou produto acabado produzido sob a
mesma série de condi¢des consistentes.
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Nome quimico: o nome inequivoco de uma substancia quimica citada na Unidao Internacional de
Nomenclatura em Quimica Pura e Aplicada ou outra literatura cientifica.

Nome comum: para qualquer alimento ou ingrediente, o nome pelo qual é comumente conhecido e é
designado em uma referéncia cientifica ou técnica.

Perfil Fitoquimico: analise que determina a composicdo dos fitoquimicos presentes no extrato.

Preparagao a base de vegetais: qualquer preparacdo de um ingrediente botanico, que envolva
qualquer processamento adicional da erva em seu estado bruto, para além da secagem, fragmentacao,
corte ou trituragao.

Proporgao de extrato nativo: razdo entre a massa do ingrediente botanico e a massa da preparacao
de ervas nativa resultante (= extrato nativo).
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