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1 ESCOPO

Este documento foi desenvolvido pela equipe da Geréncia Geral de
Alimentos da Anvisa e apresenta critérios para orientar quanto ao estabelecimento de
especificacbes de novos ingredientes, probidticos, enzimas, aditivos alimentares,
inclusive aditivos aromatizantes de extratos vegetais e coadjuvantes de tecnologia,
compostos fonte de nutrientes, de substancias bioativas e constituintes de alimentos
em geral que ndo possuem especificacdes em referéncias reconhecidas pela Agéncia ou
gue possuem especificacOes diferentes daquelas constantes nestas referéncias.

Com intuito de simplificar a redacdo, para efeito desse documento, serd
adotado o termo ingredientes alimentares para representar esse conjunto de
constituintes usados em alimentos e que requerem estabelecimento de especificagao
para fins de avaliacdo de seguranca e ou eficacia.

Os principios basicos descritos neste documento sdo aplicaveis aos
ingredientes alimentares, no ambito de competéncia da Anvisa, e nao isentam o setor
do cumprimento de regras estabelecidas por outros entes reguladores, como o
Ministério da Agricultura, Pecudria e Abastecimento — MAPA.

Abordagens alternativas aos principios e praticas descritas neste
documento serdo aceitdveis se se apoiarem em metodologias equivalentes, resultando
em ingredientes alimentares seguros e de alta qualidade.



2 INTRODUCAO

Especificagbes sdo padrdoes técnicos estabelecidos e se referem a um
conjunto de requisitos documentados a serem atendidos por um material, projeto,
produto ou servigo. Especificar, no ambito de aplica¢cdao dos ingredientes alimentares, é
o ato de descrever as caracteristicas, qualitativa e/ou quantitativamente, estabelecera
variabilidade aceitdvel, os métodos analiticos que permitam aferir estas caracteristicas,
requisitos de pureza, entre outros parametros, com vistas a permitir a padronizacao e
identificacdo inequivoca destes produtos.

Para a elaboracao 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 safety evaluation of sources of nutrients and
bioavailability of nutrient from the sources”, publicado pela European Food Safety
Authority — EFSA; o documento “Guidance on equivalence of herbal extracts in
Complementary Medicines”, publicado pela Therapeutic Goods Administration -
Australia; o documento “Collection of information on enzymes”, publicado pela
Comunidade Europeia; o documento “Guidance document for WHO monographers and
reviewers evaluating food additives”, publicado pelo Joint FAO/WHO Expert Committee
on Food Additives (JECFA) e os Guias de Avaliacdo de Seguranca e Eficacia ja publicados
pela Anvisa.

Abordagens alternativas aos principios e praticas descritas neste
documento, ou quaisquer outras abordagens para atender as expectativas descritas
neste guia, podem ser aceitaveis desde que resultem em especificagdes equivalentes e
que permitam padronizar a seguran¢a e a qualidade dos ingredientes alimentares.
Espera-se que os ingredientes alimentares, quando autorizados, cumpram com as
especificacoes das referéncias adotadas ou que sejam aprovadas e publicadas pela
Anvisa.


https://www.canada.ca/en/health-canada/services/drugs-health-products/natural-non-prescription/legislation-guidelines/guidance-documents/quality-guide.html
https://www.usp.org/sites/default/files/usp/document/get-involved/submission-guidelines/guideline-for-the-admission-of-dietary-supplement-ingredients.pdf
https://www.usp.org/sites/default/files/usp/document/get-involved/submission-guidelines/guideline-for-the-admission-of-dietary-supplement-ingredients.pdf
https://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/5294
https://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/5294
https://www.tga.gov.au/publication/guidance-equivalence-herbal-extracts-complementary-medicines
https://www.tga.gov.au/publication/guidance-equivalence-herbal-extracts-complementary-medicines
http://ec.europa.eu/environment/archives/dansub/pdfs/enzymerepcomplete.pdf
https://apps.who.int/iris/handle/10665/206184
https://apps.who.int/iris/handle/10665/206184

3 BASELEGAL

Os alimentos e ingredientes vendidos 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 bdasicas
sobre alimentos, estabelece, no Capitulo V, diretrizes a serem observadas nos Padrées
de Identidade e Qualidade por tipo ou espécie de alimento. Ademais, 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, matérias-primas
alimentares e alimentos in natura que obedecam, na sua composicado, as especificacdes
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 nao
padronizado.

Decreto-Lein. 986, de21 deoutubro de 1969:
Art 28. Serd aprovado para cada tipo ou espécie de alimento um padrao de identidade e
qualidade dispondo sobre:

| - Denominagdo, 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 necessarias 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 adi¢ao;

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 microbiolégico do
alimento e o limite residual de pesticidas e contaminantes tolerados.

§ 22 Os padrdes de identidade e qualidade poderdo ser revistos pelo érgao

competente do Ministério da Saude, por iniciativa prdpria ou a requerimento da parte
interessada, devidamente fundamentado.

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




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 - Obedegam, na sua composi¢ao, as especificacdes do respectivo padrado 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.

3.1 Referéncias Reconhecidas

A Anvisa reconheceu por meio da RDC n. 37/09 as monografias oficiais,
ultima edicdo, dos seguintes compéndios internacionais:

| - Farmacopeia Alema3;

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 Resolugao
de Diretoria Colegiada — 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. 540/1997 estabelece como referéncias para especificagdes oJoint 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 RDC n. 239/2018 admite adicionalmente as especificacdes da Autoridade
Europeia para Seguranca de Alimentos (EFSA) e, para a categoria de vinhos, a RDC n.
123/2016 reconhece adicionalmente as especificagdes do Codex Enoldgico
Internacional da Organizagao Internacional da Vinha e do Vinho (OIV).

Ja para os aditivos aromatizantes, o item 5.1.2 da Resolugdo de Diretoria
Colegiada— RDCn. 2, de 15 de janeiro de 2007, estabelece as referéncias que podem
serseguidas para os requisitos de identidade e pureza destas substancias.

Em relacdo as enzimas usadas como coadjuvantes de tecnologia, a RDC n.
54/2014 estabelece as seguintes referéncias para especificacdes destas substancias:
JECFA, FCC ou U.S. Food and Drug Administration (FDA).

Resoluc¢ao de Diretoria Colegiada — RDC n. 243, de 26 de julho de 2018:
(...)

Art. 8° Os ingredientes fontes de nutrientes, substancias bioativas e enzimas de que trata
o art. 4° desta Resolugdo devem atender integralmente as especifica¢Ges 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
atualizacgdes;

I11- Codigo Alimentar (Codex Alimentarius);

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

V - Cddigo 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 Seguranga dos Alimentos (European Food Safety
Authority - EFSA).

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

(...)

Resolugdo de Diretoria Colegiada — RDCn. 2, de 15 de janeiro de 2007:
(...)

5.1.2 Bibliografia reconhecida: os aromatizantes autorizados e as substancias permitidas que se
utilizem em sua elaboragao devem responder, pelo menos, aos requisitos de identidade e pureza
e as demais especificagbes 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

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
(...)




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

Para os ingredientes alimentares definidos no escopo deste documento é
necessario definir e validar especificacdes para que sejam incluidas na Farmacopeia
Brasileira ou em outra referéncia reconhecida pela Anvisa. Para tanto, é necessario que
os interessados (fabricante, distribuidor, representante comercial, importador etc)
aportem os dados necessarios em procedimento a ser definido pela Anvisa.

Um dos requisitos para que se possa avaliar a seguranca e eficacia de
qualquer ingrediente alimentar é o de que este possua especificacdes relacionadas a
seguranca e/ou eficacia (marcadores de interesse em saude), a depender do caso,
padronizadas e validadas. Os estudos que demonstram a seguranga e/ou eficacia de
ingredientes alimentares devem ser conduzidos com amostras que atendam
minimamente a estas especificacdes. Portanto, para que se possa avaliar umingrediente
ou coadjuvante de tecnologia, via de regra, ndo é necessario que todos os parametros
necessarios para a completa caracterizagdo e padronizagao do ingrediente estejam
especificados, mas somente aqueles relacionados a seguranca e/ou eficacia. No
entanto, sem que todos os parametros relevantes para a identificagdoe a caracterizagao
destes produtos sejam especificados, com o estabelecimento de suas variabilidades,
métodos analiticos, padrdes de pureza, entre outros parametros descritos neste Guia,
nao é possivel garantir a padronizacdo e a qualidade do ingrediente.

Em alguns casos, estas especificagdes completas ja foram publicadas em
monografias de referéncias reconhecidas pela Anvisa. Para estes casos basta que as
amostras utilizadas nos estudos atendam a estas especificagdes de referéncia para que
se possa estabelecer uma relacdo de causa-efeito entre o consumo de um produto e um
desfecho de interesse em saude (seguranca e/ou eficacia). O atendimento a estas
especificacdes deve ser demonstrado mediante laudos analiticos.

Ja para os casos que ndo existem especificacdes, padronizadas e validadas,
publicadas em referéncias reconhecidas pela Anvisa, é necessario estabelecer estas
especificacbes para que elas sejam incluidas a Farmacopeia Brasileira ou outra
referéncia reconhecida. Para isto, é necessario que os interessados fornecam dados e
informacdes sobre o ingrediente, conforme este Guia, ou metodologias equivalentes
tecnicamente, em procedimento a ser definido pela Anvisa.

O deferimento da peticdo de Avaliacdao de Seguranca e Eficdcia ndo garante
a inclusdo das especificagdes do alimento ou ingrediente na Farmacopeia Brasileira ou
em outra referéncia reconhecida. A inclusdo das especificacdes a farmacopeia depende



da disponibilidade dos dados necessarios a elaboracdo da monografia, alinhada com as
diretrizes deste Guia ou metodologias adotadas pelos compéndios oficiais. Aintencdo é
gue ndo serdo incluidas especificacbes a Farmacopeia Brasileira de ingredientes
considerados inseguros e/ou ineficazes pela Geréncia de Avaliagdo de Risco e Eficacia —
GEARE/GGALI/ANVISA.

Por outro lado, a existéncia de uma monografia de um determinado
ingrediente na Farmacopeia Brasileira ndo é suficiente para que este possa ser utilizado
de maneira geral e indiscriminada. Isto porque as especificacdes sdo usadas para
identificacdo, caracterizacdo e quantificacdo do ingrediente, ndo significando,
necessariamente, que este é seguro e/ou eficaz para consumo humano em quaisquer
limites e condicOes. As condicdes de uso de ingredientes sdo definidas na conclusdo da
analise dos processos de Avaliacdo de Seguranga e/ou Eficacia de Alimentos e serdo
disponibilizadas no portal da Anvisa para conhecimento ou em forma de atualizagdo de
atos normativos.

Espera-se que, se uma monografia for publicada em uma dessas referéncias,
as especificacbes desta monografia devem ser consideradas como especificagbes
minimas usadas para o teste do alimento ou ingrediente. Se as especificacdes do
produto ndo incluirem testes e limites de tolerancia de acordo com a monografia, deve
haver justificativa do motivo pelo qual o teste nao é necessario. A versdo oficial atual
destas referéncias deve ser usada em todos os casos. Nao é aceitavel aplicar requisitos
de diferentes monografias, a menos que as monografias sejam harmonizadas ou haja
uma justificativa adequada para a mistura de padrGes.

Se os peticionantes atestarem que os ingredientes sob andlise atendem a
uma destas referéncias, esta deve ser claramente identificada. Qualquer teste adicional
que deva ser realizado deve seresclarecido ou a justificativa cientifica de por que o teste
adicional ndo é necessario deve ser documentada. Ao propor limites menos rigorosos
do que os especificados neste guia, eles devem ser cientificamente precisos e
justificadveis. Quando métodos alternativos sdo usados para testes para atender as
especificacbes de uma determinada referéncia, esta deve ser consultada para obter
informacdes sobre se os métodos alternativos sdo ou ndo considerados adequados.

E recomenddvel que todos os pardmetros necessdrios para garantir a
identidade, as caracteristicas, as quantidades, a padronizacdo e a qualidade de
ingredientes e coadjuvantes de tecnologia constem nas monografias de especificac¢des.
As especificagOes destes produtos relacionadas a seguranca e/ou eficacia (marcadores
de interesse em saude) ndo podem ser suprimidas da monografia sob a alegacdo de
sigilo, visto que sem estes parametros nao é possivel concluir se o ingrediente é seguro

e/ou eficaz.



Se o interessado solicitar que a descricdo detalhada do processo de
fabricagdo sejatratada de forma sigilosa, deve também serfornecida uma descri¢gao nao
confidencial do processo de fabricacdo, juntamente com uma justificativa das alegacbes
de sigilo feitas. Em todos os casos deve ser fornecida a referéncia legal que respalde a
solicitagdo de sigilo e a motivagao.

A quimica e as especificagdes da substancia (ou mistura de substancias), em
termos de estrutura quimica e propriedades fisico-quimicas, sdo informacdes criticas
requeridas para avaliagao de seguranca e posterior gerenciamento de risco. A pureza de
uma Unica substancia precisa ser definida por especificacdes, e a caracterizacao quimica
adequada de misturas simples precisa ser realizada. Nem sempre serd possivel
caracterizar completamente misturas mais complexas, como no caso dos extratos
vegetais, mas o maior numero de informac¢Ges possivel é recomendavel para entender
a extensdo na qual a variabilidade da composicdo é controlada durante a fabricacdo.

Substdncias perigosas que necessitam ser controladas no ingrediente
precisam ser identificadas e especificadas (ex.: metais pesados). Informagdes sobre
métodos analiticos, que variam a depender da matriz, sdo essenciais para detectar e
mensurar o perigo. A identificacdo de produtos de degradacdao pode desencadear a
avaliacdo toxicolégica em um ou mais produtos de degradacdo para caracterizar
qualquer perigo e risco adicional. Quando sdo utilizados métodos de ensaios
laboratoriais, critérios de validagdo para técnicas analiticas e/ou métodos para
demonstrar sua sensibilidade, especificidade e incerteza associada devem ser
fornecidos.



5 ESPECIFICAGOES

Uma especificacdo é definida como uma lista de testes, referéncias a
procedimentos analiticos ou fisicos e limites de tolerancia, intervalos ou outros critérios
apropriados para os testes descritos. Estabelece o conjunto de critérios aos quais um
alimento ou ingrediente deve obedecer para ser considerado aceitdvel para o uso
pretendido. EspecificagGes sdao padroes de qualidade criticos que sdo fornecidos nas
peticdes de avaliagdo de seguranga e/ou eficacia de ingredientes alimentares como
parte das condicGes de autorizacdo de mercado. A conformidade dos lotes de produtos
com essas especificacdes deve ser avaliada pela pessoa responsdvel pela garantia de
qualidade, que assina e data a liberacdo do lote.

As especificagbes devem conter testes descrevendo a identidade e
quantidade de cada parametro considerado importante para se garantir a seguranca
e/ou eficacia do ingrediente, como a pureza, bem como a tolerancia associada aos
limites para cadateste. As secOes seguintes deste documento descrevem os parametros
de teste, procedimentos analiticos e limites de tolerancia que as especificacbes de
determinados ingredientes devem conter para atender a um nivel aceitavel de
conformidade com os requisitos de especificagdes, ou seja, os padrdes de identidade e
qualidade que estes ingredientes devem atender.

As especificacdes quimicas ou microbiolégicas dos ingredientes devem ser
apresentadas em um formato modelado de acordo com os formularios estabelecidos
nos anexos deste Guia ou especificacdes recentes publicadas na Farmacopeia Brasileira
ou outras referéncias reconhecidas. A depender das condicbes estabelecidas na
conclusdo da analise das peticdes de avaliagdo de seguranca e/ou eficacia, pode ser
necessario especificar um ou mais parametros ndo constantes nos modelos (Gerais e
Especificos) dos anexos deste guia. Ademais, pode ser necessario especificar
marcadores analiticos especificos, a fim de garantir a padronizacdo destes ingredientes.
Em todos os casos devem ser providenciadas justificativas técnicas para a inclusdo ou
subtracdo de parametros nao constantes nos modelos dos anexos.

A fim de assegurarque as especificacdes sdorepresentativas do ingrediente,
os dados analiticos que apoiam as especificagdes também devem ser obtidos de pelo
menos 3 lotes (Inter laboratorial). Uma justificativa para as especificacdes propostas
deve ser fornecida.



6 PROCESSO DE OBTENGCAO

Na avaliacdo de seguranca e/ou eficacia de ingredientes, as informagdes
fornecidas no dossié sdo utilizadas para identificar potenciais impurezas, intermediarios
de reagdo, subprodutos ou contaminantes que possam representar um risco. Onde os
perigos sdo identificados (por exemplo, metais pesados), eles podem precisar ser
controlados no ingrediente. Espera-se, portanto, um nivel detalhado de informagdes
sobre o processo de obtencdo, permitindo tirar conclusdes sobre o impacto deste na
segurancga e/ou eficacia doingrediente. Em todos os casos, uma descri¢cdo detalhada do
processo de obtencdo deve ser fornecida contemplando 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 producdo; (iii)
medidas implementadas para controle de producdo e garantia de qualidade (por
exemplo, HACCP, BPF, 1SO); (iv) um fluxograma de produgdo, incluindo verificagdes de
controle de qualidade. Ademais, informacdes adicionais sobre o processo de obtencdo
devem ser fornecidas nos seguintes casos:

e Substancias obtidas por sinteses quimicas: (i) sequéncia de reacdo,
reacOes indesejadas, etapas de purificacdo e prepara¢ao do produto
a ser comercializado, que podem auxiliar na determinacdo de
impurezas provaveis (incluindo nanoparticulas) e sua influéncia na
avaliacdo toxicolégica; (ii) informacao sobre substancias que entram
no processo de obtencdo, ex.: identidade do(s) solvente(s) de
extracdo, reagentes, condicdes de reacdao (por exemplo,
temperatura, duracdo da reacdo, catalisador), precaucdes especiais
(por exemplo, luz, temperatura), métodos de
descontaminagdo/purificacdo quimica ou fisica (por exemplo,
extragdo de solvente, cristalizacdo);

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

e Parafontes derivadas de fontes vegetais, animais ou microbioloégicas,
o peticionante deve descrever em detalhe o processo pelo qual a
matéria-prima é convertida em uma preparagdo, ex.: extracao ou
outro(s) procedimento(s), bem como procedimentos de
padronizacdo. As informag¢bes também devem ser fornecidas sobre
o manejo das fontes, por exemplo, as condi¢des de crescimento e
colheita de plantas e fungos (por exemplo, selvagens ou cultivadas,
praticas de cultivo incluindo o uso de pesticidas e tempo de colheita
em relagdo a estacdo e ao estagio do crescimento da planta);



condicoes de reproducdo, criacdo, alimentacdo e manejo de animais
de criagdo ou cacga; as condicdes de cultura para microrganismos e
algas unicelulares (cianobactérias).

7 METODOS ANALITICOS

Para cada um dos parametros especificados em alimentos e ingredientes
deve ser indicado, no minimo, um método farmacopeéico ou um método analitico
validado por laboratério para a identificacdo e quantificacdo dos componentes
principais e dos seus produtos de degradacdo e reacdo. O(s) método(s) fornecido(s)
deve(m) ser especifico(s) e adequado(s) ao objetivo. Devem ser aplicaveis a todas as
categorias de alimentos as quais a substancia pode ser adicionada. O(s) método(s) deve
(m) ser descrito(s) integralmente, sendo admitida a simples referéncia somente quando
os métodos analiticos utilizados estiverem estabelecidos em referéncias reconhecidas.
Em alguns casos, a validacdo do método deve serapresentada (Ex.: quando o ensaio for
de um marcador de interesse em saude).



8 PADROES PARA A IDENTIFICACAO, CARACTERIZAGAOE
QUANTIFICAGAO

8.1 Ensaios para a identificacao

A abordagem e a quantidade de ensaios de identidade necessarios
dependem do tipo do ingrediente. Os ensaios empregados devem ser especificos o
suficiente para distinguir o alimento ou ingrediente corretamente, espécies de plantas
e partes de plantas de adulterantes provaveis etc. As técnicas de ensaio devem ser
especificas para o alimento ou ingrediente e baseadas em aspectos exclusivos destes e
podem serrealizadas na etapa de matéria-prima ou produto acabado.

Em misturas complexas (por exemplo, extratos, hidrolisados proteicos),
todos os constituintes n3ao podem, em geral, ser totalmente caracterizados
guimicamente e/ou identificados.; uma caracterizagcdo qualitativa e quantitativa dos
constituintes principais deve ser realizada, pelo menos por meio de pardmetros de
soma.

A caracterizacdo de compostos quelatos é uma questdo relevante para a
avaliagdo de constituintes ou compostos fonte de nutrientes, particularmente para
minerais. Um complexo quimico pode exibir uma associacdo reversivel de moléculas,
atomos ou ions através de ligacdes quimicas fracas; no entanto, existem compostos
qguelatos que sdo bastante estaveis na medida em que estdo ligados por ligagGes
consideravelmente fortes. A caracterizacdao dos complexos de coordenac¢do é realizada
com base em seus dados fisicos, espectrais e analiticos; os resultados da analise
elementar e dados espectrais dos ligantes ndao-complexados e seus complexos metalicos
devem estar em boa concordancia com suas estruturas, o que eventualmente prova a
pureza de todas as substancias. Deve-se demonstrar que ndo ha junto com o composto
guelato a presenca significativa de material residual (ndo ligado) ou outras impurezas.

As informagdes também devem ser fornecidas sobre a identidade e a
quantidade 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 producdao. Por exemplo, para substancias produzidas via fermentacao
microbiana, a presenga de metabdlitos microbianos indesejaveis, como as micotoxinas,
deve ser investigada. Para substancias isoladas por extracdo, devem ser fornecidos
residuos do(s) solvente(s) usado(s).

As Boas Praticas Agricolas (BPA), quando aplicdveis, e as Boas Praticas de
Fabricacdo (BPF) devem ser aplicadas a cadeia de fornecimento para garantir a
identificacdo adequada, controle de qualidade e consisténcia de lote para lote.



8.2 Marcadores

Em alguns casos, o processo pode envolver a identificacdo de substancias
quimicas especificas relacionadas oundo a seguranca e/ou eficacia (também conhecidas
como marcadores) que podem ser utilizadas como parametros para a fabricacdo de
ingredientes padronizados. Os marcadores saoconstituintes quimicamente definidos ou
grupos de constituintes que podem ser utilizados para controlar a consisténcia de lote
para lote do ingrediente, independentemente de serem identificados e classificados
como de interesse em saude. Eles sdo classificados da seguinte forma:

e Marcador de interesse em saude: constituinte conhecido ou geralmente
reconhecido ou grupo(s) de constituintes que estdo associados a desfechos de
interesse em saude publica, visto que, acima ou abaixo de determinado limite,
este(s) exerce(em) atividade terapéutica ou efeito toxicoldgico indesejavel ndo
toleradas para ingredientes ou sdo ineficazes para a(s) finalidade(s) a que se
propde(m). O produto deve ser padronizado em relacdo ao nivel destes
marcadores de tal maneira que seja reprodutivel;

e Marcador analitico: constituinte ou grupo(s) de constituintes que serve apenas
para fins analiticos e ndo contribui para a atividade de interesse em saude, em
relacdo a qual o produto é ajustado para obter uma composicdo reprodutivel.

8.3 Caracterizagao

A caracterizagdo é a determinagdo de caracteristicas distintivas e qualidades
especiais de um ingrediente usando uma variedade de métodos fisicos e/ou quimicos.
As peticdes de Avaliacdo de Seguranca e/ou Eficicia de Ingredientes requerem
informacdes sobre a caracterizacdo destes produtos, de forma a avaliaradequadamente
a evidéncia da sua identidade, sua seguranca e/ou sua eficacia.

8.3.1 Compostos Quimicos Isolados

Ingredientes altamente purificados, tais como isolados e equivalentes
sintéticos, devem ser descritos pelo nome quimico do ingrediente como um todo; por
exemplo, o nome deve incluir o sal ou fragdes hidratadas e ndo apenas o nome da fragao
ativa.



8.3.2 Ingredientes Processados

Para ingredientes como extratos vegetais, a caracterizagao pode serdefinida
pelos métodos e controles usados para processar o ingrediente. Deve haver medidas
adequadas de controle de qualidade implementadas em todas as etapas do processo de
fabricacdo para garantir a consisténcia de lote para lote.

1. Caracterizagdo de processos de materiais brutos

e Os materiais brutos podem ser caracterizados pela forma como
foram obtidos e pela forma como os materiais foram colhidos e
limpos.

e A caracterizacdo adicional pode ser definida pelo processamento
apos a colheita / purificacdo (ou seja, se os materiais foram secos
ou mantidos frescos, se os materiais foram mantidos inteiros,
cortados ou em pod)

e Acaracterizacdo da identidade, pureza e estabilidade do material
bruto é de importancia consideravel, especialmente quando os
materiais brutos sdo adicionados aos produtos acabados
diretamente, sem processamento adicional.

e A caracterizagao de microrganismos vivos inclui a viabilidade da
linhagem, em meios de cultura especificos, temperaturas de
incubacdo, atmosfera de incubacao, coleta de células etc.

2. Caracterizacao de processos para ingredientes altamente processados

e A caracterizacdo deve incluir uma descricdo completa de como
0s materiais foram processados.

e Substancias que sdo processadas ou quimicamente modificadas
apés a purificagdo do(s) ingrediente(s) sdo consideradas
ingredientes diferentes do ingrediente original. Por exemplo,
processos tais como fermentacdo, esterificacdo para diminuir a
labilidade acida, hidrélise para aumentar a solubilidade ou
bioatividade, ou estabilizacdo por conversdao numa forma de sal,
resultam todos na producdo de um ingrediente diferente.

8.3.3 Extratos Vegetais

A caracterizacdo fitoquimica dos extratos vegetais é de fundamental
importancia para a identificacdo destes e, portanto, para o desenvolvimento das
especificacbes e subsequente avaliacdo de risco. Durante um determinado periodo,
pode-se acompanhar diferentes lotes de produgcao do extrato vegetal para se obter um
perfil fitoquimico histérico, embora isso possa levar varias colheitas e ciclos de
producdo. Estes dados histéricos sdo coletados retrospectivamente, podendo ser
usados para a caracterizacao fitoquimica do extrato vegetal. Nos casos em que ndo seja



possivel estabelecer um perfil fitoquimico histdrico bem consistente, recomenda-se que
seja tracado o perfil fitoquimico considerando ao menos 3 lotes independentes do
extrato vegetal. Este perfil deve ser pautado em laudos analiticos identificando
devidamente os lotes do extrato vegetal analisado, bem como todos os compostos
identificados, suas respectivas quantidades e unidades de medida, bem como os
métodos analiticos empregados. Os métodos devem ser referenciados e validados.

De acordo com o documento intitulado “Guidance on equivalence of herbal
extracts in complementary medicines”, fatores como o ingrediente botanico, o processo
e o solvente de extracdo e a relagdo matéria-prima / extrato vegetal nativo afetam o
perfil fitoquimico dos componentes extraidos de espécies botanicas. Tais fatores sdo
detalhados nas sec¢des seguintes.

8.3.3.1 Fatores que afetam o perfil fitoquimico dos extratos vegetais

8.3.3.1.1 Ingrediente botdnico

Espécies vegetais provenientes de diferentes épocas do ano ou de diferentes
situagOes climaticas/geograficas podem fornecer diferentes quantidades de
componentes fitoquimicos extraiveis.

Os principais fatores que afetam o perfil fitoquimico de componentes
extraidos 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.

Para identificar inequivocamente as espécies botadnicas, 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 varios documentos detalhados. Consulte, por exemplo, “Boas Praticas para
Identificacdo de Plantas”, “Diretrizes de Boas Praticas Agricolas e de Coleta da
Organizacdo Mundial de Saude”. A Instrucdo Normativa n. 15/2017 estabelece a
necessidade de comprovacdo do depdsito de exemplares da espécie botanica regional
em herbadrios.

8.3.3.1.2 Processo de Extracdo
O tipo de processo de extracdo utilizado para fabricar um extrato vegetal,

incluindo tamanho do lote, tempo, temperatura e pressdo de extracdo, sdo fatores que
influenciam o perfil fitoquimico do extrato vegetal.


http://apps.who.int/medicinedocs/en/d/Js4928e/3.html
http://apps.who.int/medicinedocs/en/d/Js4928e/3.html

8.3.3.1.3 Solvente de Extragdo

O tipo, a concentragdo e a quantidade de solvente afetam o perfil
fitoquimico do extrato vegetal. Uma mudanca no tipo de solvente usado para fazer um
extrato é atualmente considerada como uma prdtica que resulta em um produto
distinto. No entanto, uma pequena variacdo na concentracdo de solvente pode ser
considerada aceitavel, e é 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 concentragdo de 1% de solvente poderia ser equivalente ao
extrato produzido com 0,5% a 1,5% do mesmo solvente, desde que mantidas as demais
variaveis de producdo (mesmo procedimento de extracdo, tempo, temperatura,
pressdo, espécie e parte da planta etc.).

Concentragao do solvente Variagdo 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: concentragdo do solvente e respectivas variagdes aceitaveis.



8.3.3.1.4 Proporg¢do de extragdo (relagéio matéria-prima/extrato vegetal
nativo)

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 necessario informar a
relacdo matéria-prima/extrato vegetal nativo alvo da avaliacdo de risco. Essa relagdo
significa o quanto de extrato vegetal (sem considerar quaisquer excipientes ou
substancias adicionadas) é formado a partir de determinada quantidade da matéria-
prima. Por exemplo, uma proporcado de 2:1 indica que sdo usados 2 kg da matéria-prima
vegetal para a obtengao de 1L de extrato vegetal.

Diante do exposto, pode-se concluir que os diversos fatores acima
mencionados podem afetar a equivaléncia (padronizacdo) de extratos vegetais. O
quadro 2 abaixo descreve a influéncia dos pardmetros de fabricacdo e qualidade na
quantidade de extrato vegetal obtido e no perfil fitoquimico.

Parametro Quantidade de extrato | Perfil fitoquimico dos
(proporgao de extrato | componentes
nativo)

1. Ingrediente botanico:

tipo * *

parte da planta + +

teor de agua +

grau de cominuicao #

2. Solvente de extracdo

tipo * *

concentragdo + +

quantidade + (maceracgao) + (maceragao)

taxa de fluxo*

3. Processo extragdo

Tipo (maceragdo/percolagao) * *




duracao # #
temperatura + +

pressdo + +

4. Equipamento
altura de enchimento +
pressdo estatica **

tamanho do lote (extrator,
evaporador, secador)

Legenda

+ Este parametro impacta na quantidade de extratoou no peffil fitoquimico

# sem influéncia desde que a extragdo estavel ou exaustiva seja alcangada

* ataxa de fluxo influenciaavelocidade de extragdo quando é usada a percolagdo como método de fabricagdo
** a3 pressdo estaticainfluencia avelocidade de extragdo

1 Esta tabela foi baseada em informagées 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.

Quadro 2: fatores que afetam o perfil fitoquimico de extratos vegetais

Se ndo for possivel estabelecer a equivaléncia de um extrato vegetal via
controles de processo (como descrito acima), a analise de equivaléncia pode ser feita
usando cromatogramas de perfil fitoquimico dos extratos vegetais. A comparagao de
dois extratos para determinar o grau de similaridade ou diferenga deve incluir uma
avaliacdo quantitativa, bem como uma avaliacdo qualitativa dos perfis cromatograficos.
Este tipo de comparagao é fundamental para o estabelecimento das especificagbes de
extratos vegetais ou para a comparagdo de determinados extratos com especificagoes
publicadas.

8.3.3.2 Técnicas paraidentificacdao de espécies botanicas

Técnicas macroscopicas/organolépticas: estas técnicas incluem
caracteristicas morfoldgicas e anatomicas definidas de toda a planta ou parte da planta;
desde ramificacdode raizes, forma do caule,forma e disposicdodas folhas e organizacao
das flores, frutos e sementes, até mesmo cor, cheiro, gosto, etc. Referéncias a guias de
flora e campo e comparacdo a espécimes disponiveis em bancos de espécies botanicas
podem ser utilizados. Essas caracteristicas sao determinadas em relagdao a matéria-



prima, antes que a forma original do material seja modificada durante o processo de
obtencao.

Técnicas microscopicas: O uso de técnicas de alta ampliacdo e luz especial
ou de coloracdo é necessdrio para examinar as caracteristicas estabelecidas para o
ingrediente. Estes exames devem ser comparados com materiais de referéncia
autenticados ou internos e / ou descricbes técnicas autorizadas (por exemplo,
Farmacopeia europeia).

Identificacdo quimica: Essastécnicas incluem métodos como cromatografia,
espectrometria, gravimetria, eletroforese capilar, impressdo digital de DNA,
espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier ou espectroscopia de
infravermelho  proximo. Estudos genbmicos, protedmicos e metabolGmicos,
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.

A combinac¢ao de caracteristicas botanicas e testes de identificacdao quimica
devem ser utilizados para evitar a identificacdao equivoca do produto botanico.

Extratos de material vegetal podem seridentificados pelas caracteristicas do
material original, como mencionado acima, antes do processo de extracdo e da
impressao digital cromatografica do extrato. Extratos também podem ser identificados
por constituintes de interesse em saude ou marcadores analiticos.

8.3.3.3 Cromatografia

8.3.3.3.1 Perfil cromatogrdfico

Um cromatograma de perfil ou, como é mais comumente conhecido, um
cromatograma de "impressao digital”, é um perfil cromatografico de um ingrediente
botanico, uma preparacdo de um material a base de plantas ou outra substancia que
pode ser comparada com uma amostra de referéncia ou padrdo.

Quando um cromatograma de perfil é usado para determinar se uma
determinada preparacao a base de plantas nao é significativamente diferente de outra
preparacdo a base de plantas, o perfil deve ser exclusivo da substancia e
suficientemente abrangente para fornecer uma base para assegurar a identidade e
consisténcia da substancia com a qual estd sendo comparada. Ao determinar se dois
extratos ou preparacdes sao 'essencialmente os mesmos', os cromatogramas de perfil
devem ser realizados no extrato nativo, sem a adi¢cdo de veiculos ou outras substancias.



O cromatograma do perfil deve inicialmente visar refletir a possivel variacdo
que pode ocorrer para uma substancia, portanto, os peticionantes devem assegurarque
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 plantas, possivelmente esta¢Ges diferentes.
Isso é mais relevante se houver preocupacbes de que a seguranca ou a qualidade
possam ser comprometidas pela fonte da substdncia. Onde a literatura indica que o
potencial de substituicdo ou adulteracdo é possivel, entdo as condi¢cdes e técnicas
usadas para desenvolver o cromatograma de perfil também devem permitir a deteccdo
de adulterantes e diferenciacao de substitutos.

Ao desenvolver um cromatograma de perfil para determinar se duas
preparacdes a base de plantas sdo 'essencialmente as mesmas', os peticionantes
precisam considerar substancias que nao serao determinadas como parte do perfil. O
cromatograma de perfil deve incluir todos os grupos de componentes relevantes, e ndo
apenas aqueles que sdo considerados responsdveis pelo risco ou beneficio do
ingrediente (por exemplo, amidos ou agucares). Se conhecido, e quando praticavel, um
cromatograma de perfil deve, portanto, ser acompanhado de informagdes sobre
quaisquer constituintes da substdncia que ndo sao perfilados.

A justificativa para nao elaborar o perfil destes outros constituintes deve ser
fornecida com base no fato destes nao terem qualquer efeito sobre a identidade do
ingrediente botanico.

8.3.3.3.2 Desenvolvimento de perfil cromatogrdfico

Nenhuma técnica Unica pode ser recomendada para o desenvolvimento de
um cromatograma de perfil. Os peticionantes devem primeiro realizar uma pesquisa
bibliografica rigorosa para garantir que as condi¢cdes do cromatograma do perfil ainda
ndo tenham sido desenvolvidas por outros pesquisadores. Os peticionantes podem
avaliar a técnica mais apropriada para usar, considerando a natureza dos constituintes
principais ou significativos da substancia; por exemplo, dleos volateis em uma
substancia seriam melhor determinados por cromatografia gasosa (GC) do que a
cromatografia liquida de alta pressdo (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, os peticionantes podem
precisar experimentar as diferentes técnicas cromatograficas usando diferentes
solventes (incluindo solventes de extracdo) ou condicdes de eluicdo, diferentes fases
estaciondrias e diferentes técnicas de deteccdo ou derivatizacdao. As técnicas e condi¢cdes
usadas para desenvolver um cromatograma de perfil devem ser otimizadas para
produzir a quantidade maxima de informac¢des. Além disso, os peticionantes podem



combinar técnicas para obter perfis mais detalhados de uma substancia. Em geral, as
técnicas e procedimentos devem ser:

e objetivos e reprodutiveis;

e sobmedida para se adequar as caracteristicas dos componentes que
sdo o alvo das determinacdes;

e eletivos o suficiente para separar os componentes que, tanto quanto
se sabe, sdo 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 otimizados para produzir cromatogramas de perfil de alta qualidade.

Os peticionantes devem estar cientes de que um cromatograma de perfil
representativo e as técnicas e condi¢bes para o desenvolvimento desses cromatogramas
seriam disponibilizados publicamente. Isso visa a garantir que os ingredientes botanicos
utilizados e os extratos obtidos possuem qualidade e seguranca aceitaveis.

8.3.3.3.3Interpretagdo do Cromatograma do Perfil

A interpretacdo dos cromatogramas de perfil envolve:

e desenvolver especificacbes 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 padrao, as especificagdes comas quais as amostras futuras precisarao estar
de acordo devem ser determinadas. Para cromatogramas de perfil, essa abordagem
envolve a determinacdo dos picos / pontos-chave ou indicativos e o desenvolvimento
de tolerdncias que podem ser usadas para avaliaramostras da substancia. Observe que
esse processo pode precisar ser realizado em varios comprimentos de onda diferentes
para garantir que todos os componentes / grupos de componentes relevantes que
podem ser usados para estabelecer a equivaléncia de preparagdo tenham sido

identificados.



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

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

e asubstancia 'cravada' com adulterantes ou substitutos conhecidos,
uma vez que isto fornecerd uma indicacdo da especificidade do
método.

Os picos/pontos chave ou indicativos sdo aqueles que estdo associados a
degradacdo da substancia e/ou a presenga de adulterantes ou substitutos. Ao seleciona-
los, os peticionantes ndo devem se concentrar indevidamente em um tipo de
constituinte (por exemplo, flavondides). Os peticionantes devem trabalhar do geral para
o especifico, em vez de se concentrar em constituintes especificos noinicio.

O tamanho, a forma e a distribuicdo dos resultados podem ser utilizados
para determinar as especificacGes do cromatograma do perfil. Peticionantes também
podem considerar as propor¢cdes de certos resultados e ndo apenas os resultados
individuais para os constituintes. As propor¢Ges 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 variagGes podem ser
importantes, particularmente se a variacao estiver associada a presenca de uma ou mais
substancias téxicas ou a eficacia do produto. Por outro lado, altera¢Ges brutas podem,
as vezes, ter um significado limitado.

Como ponto de partida, os peticionantes devem considerar as
especificacdes que limitam:

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

e quaisquer alteragdes nos resultados dos componentes que sejam
superiores a +/- 20 por cento, no caso dos demais componentes.

Os peticionantes podem adotar limites mais amplos de especificacdo, desde
que justificados. Grandes varia¢cdes 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 variagdes normais nos

constituintes da substancia.



O analista deve notar quaisquer semelhancas e diferencas entre os
cromatogramas obtidos da amostra e da amostra de referéncia, particularmente para
qguaisquer componentes identificados nas especificacbes. Similaridade em 4areas
importantes, assimcomo diferencas, devem ser registradas, particularmente quando o
peticionante estiver ciente de que um pico ou mancha estd associado a um constituinte
de significado toxicolégico (seguranca) ou a eficacia. Diferencas nos resultados, que
excedem os critérios de +/- 10% ou +/- 20% discutidos anteriormente, devem ser
exploradas e a aceita¢ao de tais amostras em um produto acabado deve serjustificada.

8.3.3.4 EspecificagcOes de extratos vegetais

Considerando o exposto nas se¢des supratranscritas, as especificacdes para
extratos padronizados devem incluir:

i. parte do vegetal usada;
ii. forma de apresenta¢do (exemplo: forma liquida);
iii.  aspectos sensoriais (exemplos: cor, aparéncia);
iv.  caracterizagdo fisico-quimica (exemplos: densidade relativa, pH, grau Brix);
v. identificacdo do(s) marcador(es) declarados (se aplicavel);
vi.  impurezas ou contaminantes (matérias estranhas, contaminantes inorganicos,
residuos de solventes para extratos que ndo sejam obtidos com etanol ou dgua
e possiveis residuos de pesticidas);
vii.  processo de obtencdo do extrato vegetal (exemplos: maceracao, percolacdo);
viii.  temperatura, pressdao e tempo empregados no processo produtivo;
ix. tipo de solvente, sua concentracdo e quantidade usada no processo produtivo;
X.  relacdo matéria-prima/ingrediente (corresponde a propor¢do entre a
quantidade de matéria-prima usada e a quantidade de extrato vegetal obtido).

8.3.4 Identificagao adequada de ingredientes contendo enzimas

Em termos de identificacdo de enzimas, existem trés perspectivas diferentes
para se observar os ingredientes enzimaticos:

i) enzimas como compostos ativos caracterizados por sua estrutura molecular
ou por sua funcao;

ii) concentrados enzimaticos contendo o componente ativo (isto é, a enzima)
mais quaisquer impurezas resultantes do caldo de fermentacdo e os passos
subsequentes de purificacao;

iii) a preparacdo enzimatica destinada tanto a aplicacdo intermediaria como
coadjuvante de tecnologia, sendo as enzimas inativadas no produto antes da



comercializacdo, quanto para a disponibilizacdo com as enzimas na forma
ativa, classificada como alimento.

8.3.4.1 Enzimas como compostos ativos

As enzimas sdo os catalisadores dos sistemas bioldgicos; quase todas as
enzimas conhecidas sdo proteinas. As unidades estruturais das proteinas sao
aminoacidos. Basicamente, todas as proteinas em todas as espécies, de bactérias para
humanos, sdo construidas a partir do mesmo conjunto de vinte aminoacidos. As cadeias
laterais desses aminoacidos diferem em tamanho, forma, carga, capacidade de ligacao
de hidrogénio e reatividade quimica. Eles podem ser agrupados da seguinte forma:

- cadeias laterais alifaticas - glicina, alanina, valina, leucina, isoleucina e de
prolina;

- cadeias laterais alifaticas hidroxila - serina e treonina;

- cadeias laterais aromaticas - fenilalanina, tirosina e triptofano;
- cadeias laterais basicas - lisina, arginina e histidina;

- cadeias laterais acidas - acido aspartico e acido glutamico;

- cadeias laterais amidicas - asparagina e glutamina;

- cadeias laterais de enxofre - cisteina e metionina.

Quase todas as enzimas sao constituidas por mais de 100 unidades de
aminodcidos, o que lhes confere uma massa superior a 10 kDa e um didmetro superior
a 25 A. O sitio ativo de uma enzima é a regido que liga o(s) substrato(s) (e o grupo
proteico, se houver) e contém os residuos que participam diretamente da reacdo
catalitica. Esses residuos sdao chamados de grupo catalitico. O sitio ativo compreende
uma parte relativamente pequena do volume total de uma enzima. A maioria dos
residuos de aminoacidos em uma enzima ndo esta em contato com o substrato.

Os arranjos teoricamente possiveis de 20 aminodcidos dentro de um
polipeptideo de comprimento de 100 aminoacidos ou mais resultardo em uma
qguantidade quase infinita de moléculas diferentes. Aparentemente, a estrutura
tridimensional exerce mais influéncia nas caracteristicas da enzima que a sequéncia de
aminoacidos.

As enzimas compartilham algumas propriedades com polimeros; ambos sdo
macromoléculas que consistem em um conjunto (definido) de elementos (geralmente
dispostos em sequéncia linear) dando origem a estruturas tridimensionais complexas.
Os polimeros geralmente consistem em apenas um ou poucos elementos diferentes,
gue geralmente sdo organizados em padrdes regulares. Os polimeros sdo, portanto,



caracterizados pelas propor¢des dos respectivos elementos, comprimento médio (ou
alcance) das cadeias e grau de ramificacdo. Esse tipo de descricdo é suficiente, pois a
ordem exata e o local exato de um determinado elemento geralmente ndo importam
em polimeros. Em contraste, a ordem e a natureza exatas dos aminodacidos determinam
a estrutura tridimensional das proteinas, que por sua vez é importante para suas
propriedades.

As enzimas podem, portanto, serdescritas pela sequéncia de aminodcidos e
pela conformacdo tridimensional. Enquanto as substdncias quimicas sao
tradicionalmente descritas pela sua estrutura molecular, as enzimas, em contraste, sao
geralmente caracterizadas por parametros funcionais.

8.3.4.1.1Propriedades relacionadas a fungéo dasenzimas

Por razbes histdricas, as enzimas sdo definidas pela sua fungdo / papel
dentro do sistema bioldgico (células procaridticas ou eucariéticas). Isso é refletido na
nomenclatura (parametros N1 - N5 da Tabela 3). As interacoes do ligante enzimatico
(parametros E1 - E9 da Tabela 3) referem-se a especificidade de uma enzima: indicam
se a enzima é adaptada (por natureza / evolucdo ou via biotecnologia) para ser
altamente especifica para um Unico substrato ou se é capaz de reagir em uma ampla
gama de substratos relacionados ou mesmo completamente diferentes. A necessidade
de ligantes sdao indicadores de mecanismos que controlam a atividade enzimatica.
Parametros funcionais (parametros F1 — F8 da Tabela 3), tais como 6timos e faixas de
pH e temperatura, assim como parametros cinéticos (atividade especifica, nimero de
turnover) podem ser considerados como uma impressao digital funcional da enzima.
Além disso, sdo importantes no que diz respeito as condi¢des de aplicacao.

N° Nomenclatura Descrigao

N1 Numero EC O numero EC é dado pela IUBMB (Unido Internacional de
Bioquimica e Biologia Molecular). Classes de enzimas e
subclasses sdo definidas de acordo com a reacdo
catalisada. Um Numero EC é composto por quatro
nuimeros divididos por um ponto. Por exemplo, a alcool
desidrogenase tem o numero EC 1.1.1.1. O termo
nuimero IUB é frequentemente usado como sinGnimo de
nuimero EC.

N2 Nome Nome dado pela IUBMB
recomendado

N3 Nome sistematico | Nome dado pela IUBMB




N4 Nomes da enzima | Nomes dados pela IUBMB ou encontrados em outras
bases de dados, referéncias bibliograficas, abreviaturas e
referéncias cruzadas a outras enzimas.

N5 Sindnimos Nomes encontrados em outras bases de dados,
referéncias bibliograficas, abreviaturas e referéncias
cruzadas para outras enzimas.

N6 Numero de | A maioria das enzimas possui um Unico numero de

registro CAS Chemical Abstracts Service (CAS). Alguns ndo tém
ndmeros, alguns tém dois ou mais nimeros. As vezes,
duas enzimas compartilham um ndmero comum.

N7 Reacao A reacdo é definida pelo IUBMB.

N8 Tipo de reacao De acordo com a classe de enzimas, um tipo de reacao
pode ser atribuido. Isso pode ser oxidagdo, reducdo,
eliminac¢do, adicdo ou um nome de reacao.

N9 Organismo O nome sistemdtico ou 0 nome comum do organismo.

InteragOes-ligante enzimaticas

El Ligantes Os ligantes sdo definidos como se segue: se for possivel
ou conveniente considerar parte de uma entidade
molecular poliatébmica como central, entdo os atomos,
moléculas ou grupos ligados a essa parte sao chamados
de ligantes. Ligantes de enzimas atuam, por exemplo,
como inibidores, ativadores, co-substratos, substratos ou
produtos.

E2 Substratos e | Todos os substratos naturais e sintéticos e produtos sao

produtos listados (ndo em quantidades estequiométricas). A
informacdo da reversibilidade da reacdo é dada.

E3 Substratos Todos os substratos naturais ou sintéticos sdo listados.

E4 Produtos Todos os produtos naturais ou sintéticos sdo listados.

ES5 Substratos O substrato que é usado no metabolismo normal da

naturais célula. Sé é dado quando é mencionado na literatura.

E6 Cofatores Todos os compostos que atuam como cofatores

verdadeiros: muitas enzimas requerem a presenga de um
cofator adicional, ndo-proteico. Alguns deles sdo ions
metalicos como Zn?*, Cu?*, Mn?*, K* e Na*. Alguns
cofatores sao pequenas moléculas organicas chamadas




coenzimas (por exemplo, vitaminas, agucares, lipidios).
As coenzimas podem ser covalentemente ligadas a parte
proteica (denominada apoenzima) de enzimas como um
grupo prostético. Outros ligam-se mais livremente e, de
fato, podem se ligar apenas temporariamente a enzima
enquanto realiza seu ato catalitico.

E7 Metais / ions Este campo lista todos os ions ou sais que possuem
efeitos de ativacdao, ou estdo intimamente ligados a
enzima.

E8 Inibidores Os compostos encontrados como inibidores estdo
listados.

E9 Compostos ativos | Todos os compostos sdo administrados com efeitos de
ativacao, exceto ions metdlicos ou cofatores.

Parametros relacionados a atividade enzimatica (parametros funcionais)
F1 Valor Km A constante de Michaelis, ou valor de Km, é definida como
R a concentracdo de substrato que déd origem a uma
(Parametro . . . ..
complementar) velocidade igual a .metade qa veIoc@ade ma)ilma; 0 Km
fornece como medida aproximada a informacdo sobre a
afinidade enzima-substrato: um Km alto indica uma baixa
afinidade e vice-versa. A unidade desse valor é mM para
um determinado substrato.

F2 Ndmero de | O nimero de rotacdo é definido como o numero de
rotacao (kcat) | moléculas de um substrato que sdo transformadas por
(Parametro minuto por uma Unica molécula de enzima quando a
complementar) enzima estd trabalhando no seu maximo. O numero de

rotacdo (kcat) € dado na unidade 1 / min. para um
substrato especifico e geralmente esta na faixa de 10° a
107 por segundo.

F3 Atividade A atividade especifica é a velocidade da reacdo

especifica enzimatica catalisada (geralmente Vmax) para a enzima
desejada dividida pela quantidade total de proteina na
amostra. A unidade deste valor é micromol / min / mg de
proteina. A medida que o esquema de purificagdo
avanga, a atividade especifica deve aumentar. Em uma
amostra pura, a atividade especifica atingird um maximo
fundamental, que é proporcional ao kcat

F4 %TOS Percentual de sélidos organicos totais por unidade de

peso. Considera-se que %TOS = 100 — (cinzas + 4dgua +




diluente + outros ingredientes da formulagdo).
FAO/WHO. General Specifications and Considerations for
Enzyme Preparations Used in Food Processing.
Compendium of food additive specifications, sixty-
seventh meeting. FAO JECFA Monographs 3, 2006 (ISBN
92-5-105559-9).

ftp://ftp.fao.org/docrep/fao/009/a0675e/a0675e00.pdf.

F5 pH otimo Diferentes enzimas tém diferentes pH 6timos, onde a
enzima é mais ativa, dependendo do organismo e do
ambiente em que eles evoluiram.

F6 Faixa de pH Faixa de pH em que a enzima est3 ativa.
F7 Temperatura Diferentes enzimas tém diferentes temperaturas otimas,
6tima onde a enzima é mais ativa, dependendo do organismo e

do ambiente em que elas evoluiram.

F8 Faixa de | Faixa de temperatura em que a enzima estd ativa
temperatura

Os parametros listados na tabela 3 acima, sdo detalhados no documento
“Collection of information on enzymes”, publicado pela Comunidade Europeia.

8.3.4.1.2 Da estrutura a fungdo - investigando enzimas "semelhantes"

Para conferir aspectos de seguranca da enzima, tais como a toxicidade e
alergenicidade, devem ser realizados testes para verificacdo de alinhamento entre a
sequéncia proteica da enzima e sequéncias proteicas conhecidas como fatores de
viruléncia (alergénicos, hemolisinas, toxinas, etc).

8.3.4.1.2.1 Relacao estrutura-funcao

A funcdo enzimatica é determinada pela sua estrutura proteica. Um olhar
mais atento sobre a relagdo entre a estrutura da enzima e a fungdao enzimatica, no
entanto, elucidard a natureza complexa, por vezes intrigante e contraditéria, dessa
relacdo. As peculiaridades da relacdo estrutura-funcdo saoparticularmente importantes
para se ter em mente ao avaliar se as enzimas com diferengas na sequéncia de
aminoacidos e / ou modificagbes pds-tradugcdo sdo equivalentes em relagdo as
propriedades funcionais. A Figura 1, abaixo, ilustra as possiveis implicacdes das
diferengas na estrutura primdria para a fungdao enzimatica: diferentes estruturas


http://ec.europa.eu/environment/archives/dansub/pdfs/enzymerepcomplete.pdf

primarias podem resultar em estruturas tercidrias similares (mesmas dobras), e
diferentes estruturas tercidrias (dobras) podem resultar na mesma fungao catalitica.

Estrutura primaria A Estrutura terciariaA Funcgdo catalitica A

Estrutura primariaB Estrutura terciariaB Funcgdo catalitica B

Figura 1: Relagao estrutura-fungao

A extensdo das diferengas entre a sequéncia de aminodcidos da enzima A e
da enzima B nem sempre é um indicador confidvel, quer a estrutura terciariaou a fungao
estejam alteradas ou ndo, uma vez que, para as enzimas, a localiza¢cdo da modificacado é
relevante. Existe uma diferenca significativa, quer as inser¢des de aminoacidos ocorram
no local ativo ou préximo dele ou em algum outro local da molécula. Como uma fungdo
particular pode ser preenchida de mais de uma maneira, proteinas diferentes adquirem
a capacidade de servir a fungdes similares (convergéncia funcional). Existem numerosos
exemplos de enzimas independentemente evoluidas que catalisam as mesmas reacdes.
Por exemplo, a capacidade de hidrolisar a ligagao peptidica tem evoluido muitas vezes:
existem as sulfidrilas proteases, metaloproteases, aspartil proteases, serina proteases e
algumas outras (RAWLING et al., 1993). Além disso, as proteases de serina evoluiram em
pelo menos trés ocasides diferentes, como evidenciado pelas enzimas subtilisina,
tripsina e tipo a-f (OLLIS et al., 1992). Uma das maiores surpresas surgidas da
determinacdo precoce de proteinas de estrutura de raios X foi a observacdao de que em
duas diferentes proteases de serina, as cadeias laterais da triade catalitica foram
reunidas na mesma geometria a partir de dobras e arranjos de sequéncias
completamente diferentes (convergéncia mecanicista) (KRAUT, 1977). Os segmentos a
e B frequentemente ocorrem alternadamente em uma sequéncia proteica e se dobram
em complexos a-B. Suas estruturas tridimensionais sdao notavelmente similares, mas
geralmente ndo existe homologia de sequéncia detectdvel. Muitos deles podem ter
descendido de um ancestral comum, mas a grande diversidade de fung¢des poderia
refletir uma convergéncia estrutural geral a mesma estrutura, seja como resultado da
estabilidade destes complexos ou de sua facilidade de formacdo. E evidente que é a
estrutura tercidria que determina a funcdo. A relacdo entre a sequéncia de aminodacidos
e a estrutura terciaria ainda ndo esta bem estabelecida. No entanto, € muito melhor



definido que a relacdo entre a sequéncia de aminoacidos e a funcdo da proteina. A
mesma dobra é frequentemente vista em familias homdlogas aparentemente diferentes
com fungdes diferentes. Em contraste, uma variedade de fungGes bioquimicas pode ser
realizada por proteinas com a mesma dobra ou mesmo por membros de uma Unica
familia homdloga. GERLT & BABBITT (2000) chamam a atencdo para um problema
importante, possivelmente insuficientemente reconhecido, de alinhamento funcional,
ou seja, que proteinas homdlogas ndo precisam catalisar a mesma reagdo quimica.

Mesmo nos casos em que a identificacdo funcional é bem especificada por
homologia a sequéncia de consenso altamente conservada, ha varios exemplos em que
sequéncias altamente similares tém funcdes completamente diferentes. GERLT &
BABBITT (2000) descreveram um exemplo de uma familia mecanicamente diversa, onde
diferentes reacgGes de oxidacdo ocorrem sem divergéncia de sequéncia significativa:
Uma oleato-hidroxilase de Lesquerella fendleri compartilha 81% de identidade de
sequéncia com uma oleato-dessaturase de Arabidopsis thaliana mas 71% de identidade
com um oleato-hidroxilase de Ricinus communis. Esses fatos sugerem que a divergéncia
de funcdo é facil e pode ter ocorrido muitas vezes na especificacdo de plantas
superiores. Notando que sete residuos foram conservados em oleato-dessaturases de
varias espécies mas divergiram em hidroxilases; Sommerville e colaboradores (GERLT &
BABBITT, 2000) construiram bibliotecas de mutantes nos quais estes residuos
conservados foram substituidos. Curiosamente, apenas quatro substituicdes foram
capazes de converter um oleato 12-dessaturase em uma hidroxilase; na direcdao oposta,
seis substituicdes converteram uma hidroxilase em uma dessaturase (ambas as enzimas
tém o mesmo substrato: oleato). Esses achados ilustram que a diversidade mecanistica
ndo requer uma grande divergéncia significativa na sequéncia e ressaltam que altos
niveis de identidade de sequéncia ndo garantem a mesma fung¢ao enzimatica.

8.3.4.1.2.2 Homologia e Similaridade

Esta secdo discute os diferentes significados quando as enzimas sdo
consideradas homdlogas ou similares. Primeiro, é preciso esclarecer a confusdo que
desperta o uso facultativo dos termos homologia, similaridade e analogia ao comparar
proteinas na literatura cientifica. As proteinas sdogeralmente comparadas umas com as
outras ao nivel da sequéncia de nucleotideos ou ao nivel da sequéncia de aminodcidos
deduzida. Como a sequéncia de aminoacidos contém a informacdo relevante para a
fungdo proteica, a andlise concentra-se principalmente na estrutura primaria da
proteina. Por vezes também s3o consideradas propriedades estruturais secundarias e
tercidrias. Sequéncias homodlogas sdao denominadas homdlogos e este termo pode ser
aplicado a genes e proteinas. Os homdlogos parecem semelhantes uns aos outros e
parecem compartilhar ancestrais comuns, mas podem ou ndo exibira mesma atividade.
Os heterdlogos diferem tanto na origem (sem similaridade na sequéncia de
aminoacidos) quanto na atividade. Os analogos tém atividade comum, mas ndo de



origem comum (sem homologia de sequéncia). Semelhanca é um termo quantitativo
que define o grau de correspondéncia de sequéncias entre duas sequéncias
comparadas. Se sequéncias alinhadas contiverem 28 correspondéncias de 39 possiveis,
o grau de similaridade sera entdo de 28/39 ou 72%. Semelhanga e Homologia: Quando
duas sequéncias (acido nucléico ou proteina) sdosemelhantes em um curto espaco de
tempo ou de maneira global, issondo significa necessariamente que elas compartilharao
funcionalidades comuns. Por outro lado, quando duas sequéncias sdo homdlogas, elas
compartilham identidades funcionais comuns em algum lugar ao longo de suas
sequéncias. Um nivel muito alto de similaridade entre duas ou mais sequéncias é um
forte indicador de homologia entre elas. Global versus Local: As semelhancas globais
consideram a extensdo inteira das sequéncias sendo comparadas, e uma pontuacdo de
similaridade quantitativa é atribuida. Tentativas iniciais de criar algoritmos para
pesquisas de similaridade focaram principalmente em semelhangas globais
(NEEDELMAN & WUNSCH, 1970). Algoritmos globais geralmente ndo sdo sensiveis a
sequéncias altamente divergentes com algumas semelhancgas locais dentro deles. As
semelhancas entre sequéncias podem ser mais bem analisadas com algoritmos de
similaridade local que, em geral, atribuem um “score” de similaridade total para duas
sequéncias com base em uma soma dos “scores” de similaridade local. Na andlise de
sequéncia comparativa, duas ou mais sequéncias podem ser comparadas uma com a
outra ou as bases de dados de sequéncias nucleotidicas / proteicas sdo pesquisadas a
partir de uma sequéncia de dados e produzindo um conjunto de proteinas
possivelmente homdlogas. Os algoritmos FASTA (PEARSON & LIPMAN, 1988) e BLAST
(ALTSCHUL et al., 1990) sdao comumente usados como aproximacdes. Entretanto,
existem bancos de dados especificos que podem também ser consultados diretamente,
tais como, www.allergenonline.org e www.allergen.org, para investigacdo de
alergénicos; e http://www.mgc.ac.cn/cgi-bin/VFs/v5/main.cgi, parainvestigacdo de fatores de
virulénciade bactérias.

Fatores que afetam o percentual de similaridade:

A porcentagem de similaridade entre proteinas calculada usando programas
de alinhamento de computador é altamente afetada por esquemas de pontuacdo e
métodos de alinhamento, conforme descrito em detalhes por Geoffrey J. Barton em
STERNBERG (1996). A pontuacdo depende da identidade ou, alternativamente, do grau
de similaridade entre os aminoacidos encontrados. Por exemplo. Esquemas de
classificacdo de similaridade quimica visam dar mais énfase ao alinhamento de
aminodcidos com propriedades fisico-quimicas semelhantes. Isto é desejavel, uma vez
qgue alteracdes importantes no tipo de aminoacidos podem reduzir a capacidade da
proteina para desempenhar o seu papel bioldgico. Longa experiéncia com esquemas de
pontuacdo baseados em substituicGes observadas sugere que eles sdo superiores a
simples identidade, cdédigo genético ou esquemas de propriedades fisico-quimicas
intuitivas. Dado um esquema de pontuacdo, o proximo problema é como comparar as
sequéncias, decidir como elas sdao semelhantes e gerar um alinhamento. Os resultados
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podem ser diferentes dependendo do tamanho da janela aplicado e das inser¢des ou
exclusdes permitidas. Para sequéncias de proteinas, o algoritmo de alinhamento local
mais comumente utilizado que permite intervalos é o descrito por SMITH & WATERMAN
(1981). Além disso, varios fatores podem ser calculados a partir de alinhamentos de
sequéncias que proporcionam informacdo adicional sobre a homologia de sequéncias,
por exemplo, desvio padrdo e porcentagem de identidade (em uma determinada parte
(comprimento) da sequéncia). Quando um alinhamento de duas ou mais sequéncias é
feito, a implicacdo é que os residuos equivalentes estdo desempenhando fungdes
estruturais similares na proteina dobrada nativa. O melhor juiz de precisdo de
alinhamento é assim obtido comparando alinhamentos resultantes da comparacdo de
sequéncias com aqueles derivados de estruturas tridimensionais de proteinas.
Determinar a homologia com base na estrutura tridimensional é muito mais complicado.
Os métodos disponiveis baseiam-se no alinhamento dos elementos da estrutura
secundaria, bem como no alinhamento das distancias atdmicas intra e inter-
moleculares.

8.3.4.1.2.3 Conclusoes

A partir destes resultados, pode-se concluir que uma fun¢do enzimatica
particular pode ser preenchida por estruturas proteicas diferentes e estruturas
semelhantes podem dar origem a diferentes funcdes enzimaticas. A substituicdo de
apenas um residuo de aminoacido pode mudar o tipo catalitico de uma enzima. Esta
questdo estd intimamente relacionada com a homologia como homologia geral, por
exemplo, com base na sequéncia de aminoacidos, issondao implica necessariamente que
as enzimas resultantes também estdao intimamente relacionadas em relacdo a fungao.
Assim, designando enzimas como homélogas, como é frequentemente feito no contexto
cientifico e as vezes também regulatdrio, isso ndo implica necessariamente que elas
sejam idénticas na estrutura primaria ou na estrutura terciaria. Mesmo que sejam
altamente semelhantes, como mostrado por um alto nimero percentual, isso ndo
implica necessariamente que eles sejam idénticos na fungao catalitica. A validade do
numero percentual é muito limitada e é necessario considerar o algoritmo particular
aplicado e os parametros utilizados, por exemplo, homologia global ou local, esquema
de pontuacdo, métodos de alinhamento, indels (insercdes / delecbes), tamanho da
janela, tendo em conta a homologia da estrutura tercidria. Assim, para tornar esses
ndimeros mais significativos, é preciso considerar parametros adicionais que também
devem ser documentados no decorrer dos estudos de homologia.

e Algoritmo (s)

e Matriz de substituicdo: Todos os programas modernos de busca usam
matrizes de substituicdo. A escolha da matriz de substituicio pode afetar



significativamente os resultados da pesquisa. Portanto, é imperativo documentar quais
matrizes (ou matrizes) foram usadas na pesquisa e no alinhamento.

¢ Penalidade de lacuna. Para algoritmos que usam penalidades de lacuna
(como FASTA), é critico indicar a penalidade de diferenca usada.

e Nome do banco de dados. Especificacdo explicita do banco de dados
utilizado, ndo apenas por tipo (nucleotideo, proteina, sequéncia).

¢ Versdao do banco de dados. Os bancos de dados estdo mudando muito
rapidamente, muito mais rdpido que o ciclo de publicacdo e frequentemente mais
rapido do que os administradores de sistemas locais podem manipular. Portanto, é
essencial declarar a versdo do banco de dados usado. Se pesquisar um banco de dados
constantemente atualizado, a data da ultima pesquisa devera serinformada.

Infelizmente, muitas comparagdes de sequéncias publicadas ndo atendem a
esses requisitos.

8.3.4.2 Concentrados de enzimas e preparacoes enzimaticas

Uma caracterizagdao de produtos enzimaticos ndo leva em conta apenas
enzimas como os compostos ativos (caracterizados por sua estrutura molecular ou por
fungdo. A seguir, os parametros aplicaveis para a caracterizacdo de concentrados
enzimaticos (compreendendo o componente ativo (ou seja, a enzima) mais quaisquer
impurezas resultantes das etapas de fermentacdo e purificacdo e preparagdes
enzimaticas finais (concentrado enzimatico mais aditivos) serdo delineados. Como
quase todas as enzimas industriais sdo fabricadas e como a maioria das
regulamentagdes se concentra em microrganismos, as fontes animais e vegetais ndo sao
consideradas nesta segao.

8.3.4.2.1Concentrados enzimdticos

Basicamente, existem trés diferentes produtos de fermentacdo em uso
contendo atividade enzimatica:

(i) Produto de fermentacdo microbiana bruto: As enzimas, assim
como todo o meio, sdo recuperadas, em conjunto com outros
metabdlitos e substancias de fermentacdo. Isto inclui os sélidos
sollveis associados a fermentacao

(if) Uma fonte de enzima mais purificada consiste apenas na por¢ao
soluvel do produto de fermentacdo, a partir da qual os sdlidos
foram separados.



(iii) Produto enzimatico relativamente puro resulta da extracdo e
purificacdo dos sdlidos sollveis.

Assim, dependendo das sucessivas etapas de purificacao, o concentrado de
enzima resultante da fermentacdo ndo contém apenas a proteina enzimatica ativa, mas
também sobras da fermentacgao, solventes de extracdo etc. A enzima ativa, proteina no
concentrado enzimatico, compde 25 - 75% para usos tecnoldgicos em alimentos e
enzimas alimentares. O resto (25-75%) consiste em impurezas.

A natureza e a porcentagem das impurezas dependem da:

e escolha do material de origem (meio de produgado e meio fisico),
e do proprio processo de fermentacao,
e das etapas subsequentes de purificacao.

As impurezas de um concentrado de enzima, portanto, variam até certo
ponto devido a mudancas nos parametros operacionais. As impurezas particulares sdo
consideradas contaminantes:

® microrganismos, esporos,

e toxinas e antibidticos,

e contaminantes inorganicos, e
e DNA.

Contaminantes que sdo prejudiciais a saude humana e ao meio ambiente
sdao de grande preocupacado. Assim, uma selecao cuidadosa do organismo de producao,
bem como o monitoramento do processo de producdo para garantir condicoes
higiénicas, sdo cruciais para evitar contaminantes no produto de fermentacao
resultante.

Organismo de produgao

Os microrganismos de producdo ndao sdo selecionados apenas por sua
capacidade de produzir a enzima desejada. O organismo também deve ser nao-
toxigénico, ou seja, ndo deve produzir quaisquer toxinas prejudiciais ao consumidor ou
ao meio ambiente, e ndo patogénicos, para garantir a seguranga dos trabalhadores na
fabrica de producdao de enzimas. No caso da producdo de toxinas, a producdo dos
metabdlitos téxicos pelos fungos (micotoxinas) é a principal preocupac¢do. Outras
toxinas possiveis sdo enterotoxinas, neurotoxinas e antibidticos.

Na pratica, a gama de organismos comercialmente utilizados na produgdo
de enzimas é bastante limitada. Normalmente, uma determinada cepa é selecionada e
/ ou modificada para melhoramento genético (por exemplo, maior rendimento
enzimatico). Mesmo cepas que foram submetidas a rearranjos genéticos consideraveis,
resultando em multiplas mudancas de propriedades fisiolégicas induzidas por
mutagénese ou por técnicas de engenharia genética, ndo sdo consideradas como



constituindo uma nova espécie. No entanto, a descri¢cdo precisa, bem como a avaliacdo
de seguranca de uma linhagem de producdo sao importantes.

Meios

Um meio adequado para a produ¢ao de enzimas por fermentagao consiste
em uma fonte de carbono, uma fonte de nitrogénio, minerais e dgua. A fonte de carbono
pode consistir em agucares, alcoois e acidos organicos. O nitrogénio é frequentemente
fornecido por proteinas animais ou vegetais, mas aminodcidos, peptideos, nitratos e
amonia também podem ser adequados. Os minerais sdo principalmente adicionados
como sais.Os meios usados para a fermentagao tém que se manter em certas condigdes
de uso: as matérias-primas utilizadas para a fermentacdo devem ser de alta qualidade e
livres de contaminantes téxicos. As matérias-primas sdo geralmente esterilizadas antes
do uso. Se a enzima for destinada a ser usada em alimentos, todos os ingredientes
(incluindo o meio) também devem ser de grau alimenticio.

Processo de produgao

O processo de fermentacdao é monitorado durante todo o periodo de
fermentacdo. O controle do processo de producdo deve serbaseado em um programa
de controle bem definido de acordo com um sistema de qualidade reconhecido (por
exemplo, BPF). Este sistema inclui o controle e verificagdo / ajuste do equipamento,
amostragem e anadlise, e o uso de resultados analiticos para controle de processo. Todos
os procedimentos de controle estdo bem documentados durante a fabricacdo. Pureza e
identidade do organismo devem ser verificadas regularmente durante este periodo. A
contaminacdo com organismos estranhos (patogénicos) também é verificada: Por
exemplo, Salmonella, Shigella, E. coli, Listeria, Campylobacter, Clostridium perfringens.
Para aplicacdo em alimentos, limites para a presenca de coliformes, bem como a
contagem vidvel total sao definidos. O concentrado enzimatico também deve ser
analisado quanto a presenca de contaminantes inorganicos, como arsénio, cadmio,
chumbo e mercdrio.

8.3.4.2.1.1 Conclusao

Como as impurezas resultantes da fermentac¢ao e purificacao sdao altamente
complexas e varidveis, o concentrado enzimatico é melhor descrito pela linhagem de
producao e pelo préprio processo de produgdo. A auséncia ou nivel de contagem viavel
total, microrganismos patogénicos conhecidos e toxinas, bem como contaminantes
inorganicos devem ser verificados, se necessario.



8.3.4.2.2 Preparacgdo enzimdtica

A preparagdo enzimatica é formulada para o produto no qual a enzima sera
utilizada. Os aditivos servem como estabilizadores, conservantes, granulados,
revestimentos e (des)corantes. As fichas de dados de seguranca de materiais,
informacdes sobre o produto e folhetos técnicos descrevem a composicdo e as
propriedades de uma prepara¢dao enzimatica comercializada. No geral, as seguintes
informacgdes sdo listadas:

¢ |dentificacdo da preparagdo e da empresa

e Informacgdes sobre os ingredientes

¢ Propriedades fisicas e quimicas

e Estabilidade e reatividade

¢ Informacdes toxicoldgicas, informagbes ecoldgicas

¢ |dentificacdo de perigos, medidas de primeiros socorros, Medidas de
combate a incéndio, medidas de liberacdo acidental

* Manuseio e armazenamento, controles de exposi¢do / protecdo individual

e Consideragdes sobre descarte, informagbes de transporte, informagdes
regulamentares, outras informagoes

As especificacGes de enzima geralmente contém algumas ou todas as
informagdes apresentadas no Anexo Il deste Guia.

8.3.5 Identificacao adequada de aditivos alimentares e coadjuvantes de
tecnologia

Para se realizar a identificacdo e caracterizacdo de aditivos alimentares e
coadjuvantes de tecnologia deve-se levar sempre em considerag¢do os ultimos modelos
de especificacOes estabelecidos pelo JECFA (FAO-OMS) ou pelo FCC (Food Chemical
Codex) para substancias semelhantes (estrutura quimica, funcao, etc). Nos anexos deste
Guia, devem ser considerados o Anexo | e o anexo IV — categoria 8. Caso outros
formuldrios, gerais ou especificos, constantes nos anexos deste guia, sejam mais
adequados para determinados casos especificos, podem ser utilizados com as devidas
justificativas e sempre com vistas a uma identificacdo e caracterizacdo que favorecam a
padronizacao, principalmente em relacdo aos parametros relacionados a seguranca e a
finalidade tecnolégica.



8.3.6 Identificacdao adequada de ingredientes contendo microrganismos
(probioticos)
Este assunto ja foi abordado pela Anvisa recentemente no Guia para

Instrucdo Processual de Peticdo de Avaliacdo de Probidticos para Uso em Alimentos, na
secao sobre a identificacdo de probidticos.

8.3.7 ldentificacdo adequada de ingredientes especificos

Isolados e equivalentes sintéticos de materiais de origem natural (por
exemplo, flavondides como rutina e vitaminas) devem ser identificados no estagio de
matéria-prima por descri¢do fisica (por exemplo, cor, forma cristalina, ponto de fusao
ou ponto de ebulicdo, rotacdo Optica, etc.) e testes de identificacdo quimica
apropriados, como a espectroscopia de infravermelho, também devem ser realizados.
Por exemplo, os dleos de peixe podem ser caracterizados pela composicdao de acidos
graxos do dleo, acidez, quantidade de anisidina, indice de perodxidos, valor total de
oxidacdo (Totox), tempos de retencdo de pico especificos da cromatografia comparados
com um padrdo de referéncia e/ou quaisquer outros testes de identificacdo
apropriados.

Se o ingrediente é uma enzima, a caracterizacdo inclui detalhes do
organismo de origem. Detalhes adicionais, como eletroforese em gel, especificidade do
substrato, ponto isoelétrico e atividade especifica também devem ser documentados. O
teste pode ser feito de acordo com métodos analiticos validados ou métodos
farmacopéicos aprovados pela International Enzyme Commission.

Para microrganismos em que a identificacdo da linhagem é necessaria (por
exemplo, probidticos), deve ser fornecida uma descricdo qualitativa de caracteristicas
da espécie probidtica. Isto inclui parametros de identidade tais como a identificagao
binomial (por exemplo, Bifidobacterium longum) e a identidade das linhagens
probidticas, que deve serdeterminada de forma inequivoca usando a metodologia mais
atual valida, usando uma combinacdo de métodos fenotipicos e genotipicos. A
identidade da linhagemdeve serverificada rotineiramente. Aidentificacdodeve garantir
também a auséncia de bactérias ndo pertencentes ao produto no estagio de matéria-
prima.

8.4 Quantificagcao

As especificagdes consistem em parametros qualitativos e quantitativos dos
ingredientes. Para cada parametro quantitativo especificado, elencado na etapa de
identificacdo e caracterizagdo do ingrediente, é necessario estabelecer a variabilidade,
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considerando as BPF e as BPA, os requisitos legais pertinentes, as referéncias
internacionais (farmacopeéicas ou ndo), se disponiveis e os limites de deteccdo e
quantificacdo dos métodos analiticos.

As especificacGes de ingredientes devem conter informacdes detalhadas
para cada composto de interesse em saude, respeitando suas quantidades limite
estabelecidas nas conclusGes das peticOes de Avaliacdo de Seguranca e Eficacia de
Ingredientes.

8.4.1 Quantificagdo por ensaio

A quantificagcdo por ensaio é um método para determinar a presenga ou
qguantidade de um componente ou ingrediente. No caso de ingredientes contendo
compostos de interesse em saude que sdo entidades quimicas Unicas, aqueles que
contém um constituinte que é usado para padronizar um produto, ou para aqueles que
tém uma atividade bioldgica conhecida, testes quantitativos podem ser feitos no estagio
final do produto, de acordo com métodos analiticos apropriados descritos nas
farmacopeias (por exemplo, USP, Farmacopeia Europeia).

8.4.1.1 Ingredientes botanicos, incluindo extratos

Os compostos marcadores especificos podem ser analisados em espécies
botanicas inteiras ou extratos de ingredientes botanicos. Se nenhum padrao
farmacopeéico estiver disponivel para o ensaio do marcador, é responsabilidade do
peticionante determinar os limites apropriados para o marcador com base nos dados de
seguranca e eficdcia do produto e na variabilidade natural do marcador.

Se a evidéncia que sustenta uma alegacao for baseada na quantidade de um
componente de interesse em saude especifico, entdo a quantificacdo desse
componente deve ser realizada no estdgio final do produto.

Quando o componente que é analisado é encontrado em vdérios ingredientes
do produto, ex.: cafeina no chd verde e no guarand, entdo as especificacdes devem ser
definidas para refletir a quantidade total de todas as fontes.

8.4.1.2 Vitaminas e Minerais

Para vitaminas, testes quantitativos devem ser feitos no produto acabado
de acordo com métodos analiticos apropriados descritos em uma farmacopeia aceitavel
ou outros métodos internacionalmente aceitos. Os limites de tolerancia para a



guantidade de vitaminas e minerais individuais devem ser conforme os limites
estabelecidos na legislacao.

8.4.1.3 Microrganismos vivos

A quantificagdo de microrganismos vivos deve ser realizada usando
métodos de cultura seletiva na matéria-prima e/ou no estagio final do produto. A
contagem total das células deve ser expressa como unidades formadoras de colonia
(UFC) por grama ou por ml.

No caso em que o ingrediente é uma mistura de microrganismos, é aceitavel
listar a contagem total de CFU como a quantidade e listar as estirpes como fontes do
ingrediente probidtico.

8.4.1.4 Enzimas

A quantidade por unidade de dosagem deve incluir a atividade da enzima. A
atividade é medida de acordo com a reacdo catalisada por enzimas individuais
(especificidade do substrato). Métodos e unidades (por exemplo, Unidades de Lipase
FCC, Unidades de Lactase FCC) especificadas no Food Chemicals Codex (FCC) devem ser
usadas. Os testes quantitativos para um componente especificoem um extrato podem
ser feitos no estagio de produto acabado ou no estagiodo ingrediente de extrato usando
métodos analiticos apropriados. Se a quantidade de uma enzima for declarada em peso,
a atividade deve serdeclarada como uma poténcia. E responsabilidade do peticionante,
dos fabricantes e dos distribuidores e importadores garantir que todos os produtos
atinjam um minimo de 80% do rétulo de poténcia atividade no final do prazo de
validade, com base nos estudos de estabilidade conduzidos para o produto.



9 PADROES DE PUREZA

As especifica¢des dos ingredientes devem conter informagdes detalhadas
sobre a pureza, incluindo seus limites de tolerancia. Os peticionantes, os fabricantes, os
importadores e distribuidores sdo responsdveis por garantir que todos os esforgos
possiveis sejam feitos para entender o potencial de contaminacdo e o impacto na
populagdo que consome o produto, a fim de minimizar a presen¢a de contaminantes.
As especificacdes dos ingredientes devem incluir os métodos e os limites de tolerancia
para os contaminantes microbianos e quimicos.

Os peticionantes, os fabricantes, os importadores e os distribuidores
também devem considerar testes apropriados para contaminantes nao listados neste
guia que possam ser necessarios para o seu produto (por exemplo, testes de aflatoxina
se a presenca de aflatoxinas for provavel (por exemplo, ginseng, amendoim)).

9.1 Contaminantes microbioldgicos

Boas Praticas Agricolas (BPA) e Boas Praticas de Fabricagcdo (BPF) sdo
necessarias para garantir baixos niveis de contaminagdo microbiana. Técnicas rotineiras
de redugdao microbiana nao devem ser usadas como substituto das BPF ou para garantir
gue o produto acabado atenda as especificacdes de contaminagcao microbiana.

O ensaio para contaminagao microbiana deve ser realizado no estagio final
de fabricacdo do ingrediente. Se o teste de contaminagdo microbiologica ndo for
realizado nesta etapa, o peticionante devera fundamentar cientificamente a isencao
desses testes.

As monografias geralmente estabelecem os seguintes parametros
microbioldgicos:

e Contagem total de microrganismos mesdfilos aerébios;
e Contagem de bolores e leveduras;

e Salmonella spp.;

e FEscherichia coli;

e Staphylococcus aureus;

e Pseudomonas aeruginosa.

Os ensaios devem ser feitos de acordo com métodos da Farmacopeéicos
(USP, Farmacopeia Europeia etc), da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) ou qualquer
outro método reconhecido internacionalmente e devem apresentar resultados como
adequados para uso.



Os limites de tolerdncia devem estarem conformidade com os estabelecidos
em farmacopeias apropriadas (por exemplo, USP, Farmacopeia brasileira e Farmacopeia
Europeia).

9.2 Contaminantes inorganicos

Os contaminantes inorganicos incluem catalisadores e contaminantes
ambientais que podem estar presentes em matérias-primas ou produtos acabados.
Essas impurezas podem ocorrer naturalmente, seradicionadas intencionalmente como
parte do processo de fabricacdo ou seremintroduzidas inadvertidamente (por exemplo,
através de interacdes com o equipamento de processamento). Os contaminantes
inorganicos podem ser testados individualmente ou como metais pesados totais
expressos como chumbo no estagio final de elaboracdo do ingrediente ou na etapa da
matéria-prima, se todos forem testados. 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 estdo
estabelecidos na Resolucdo de Diretoria Colegiada —RDC n. 42, de 29 de agosto de 2013,
que dispde sobre o Regulamento Técnico MERCOSUL sobre Limites Maximos de
Contaminantes Inorganicos em Alimentos.

9.3 Outrasimpurezas

E responsabilidade do peticionante, do fabricante, do importador ou do
distribuidor garantir que todas as matérias-primas usadas na fabricacdo do ingrediente
ou alimento tenham especificagdes apropriadas. As especificacdes das monografias de
referéncia devem ser consultadas ao estabelecer as especificagcdes para um ingrediente
ou alimento.

A USP, a Farmacopeia europeia e monografias do FCC sdao exemplos de
algumas monografias apropriadas para o controle da qualidade de um ingrediente ou
produto acabado.

9.3.1 Micotoxinas (ex.: aflatoxina)
A Resolucdo de Diretoria Colegiada — RDCn. 7, de 18 de fevereiro de 2011,

é a norma vigente que dispde sobre limites maximos tolerados (LMT) para micotoxinas
em alimentos. A necessidade de testes com micotoxinas depende se a contaminagdo

fungica for considerada provavel.



http://portal.anvisa.gov.br/documents/33880/2568070/rdc0042_29_08_2013.pdf/c5a17d2d-a415-4330-90db-66b3f35d9fbd
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2011/res0007_18_02_2011_rep.html

E responsabilidade do peticionante, do fabricante, do distribuidor e do
importador determinar quais micotoxinas podem apresentar um risco a saude e
determinar os métodos de teste e os limites de tolerancia para as micotoxinas em
questdo, com base da RDC n. 7/2011 supracitada.

9.3.2 Residuos de solventes

Os solventes conhecidos por causar toxicidades inaceitaveis (ICH Classe )
ndo sao considerados apropriados para os alimentos e ingredientes. Se os solventes da
Classe | ndo puderem ser evitados, a confirmacdao da aceitabilidade do solvente é
necessaria antes de ser usada na matéria-prima. O uso de solventes associados a
toxicidade menos severa (Classe Il do ICH) deve ser limitado para proteger os
consumidores de potenciais efeitos adversos. Sempre que possivel, os solventes menos
toxicos (ICH Classe lll) devem ser usados. Essas listas de classes estdo disponiveis nas
Diretrizes do ICH para solventes residuais.

O teste para solventes deve ser feito de acordo com os métodos da
Farmacopeia (USP, Farmacopeia Brasileira, Farmacopeia Europeia, etc) usando técnicas
de cromatografia gasosa (GC) e cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC). Os limites
de tolerancia para residuos de solvente devem estar em conformidade com os limites
ICH ou farmacopeéicos.

Se apenas solventes ICH de Classe lll forem utilizados na fabricagao do
ingrediente, um teste para perda na secagem com um limite de tolerancia ndao superior
a 0,5% é considerado aceitdvel para testar residuos de solvente.

Para fins de avaliacdo de solventes em alimentos também sdo aceitas as
diretrizes da Diretiva 2009/32/CE.

9.3.3 Preparagoes Enzimaticas

A produgdo e a analise de enzimas devem ser realizadas em conformidade
com as especificagOes gerais para preparagdes enzimaticas usadas no processamento
de alimentos publicadas pela Food and Agriculture Organization (FAO) em conjunto com
o Comité de Especialistas da OMS sobre Aditivos Alimentares (JECFA).

9.3.4 Impurezas incidentais, substancias relacionadas e impurezas do
processo


https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q3C/Q3C__R6___Step_4.pdf
https://eur-lex.europa.eu/legal-content/PT/TXT/PDF/?uri=CELEX:32009L0032&from=EN

As etapas de processamento ou purificacdo podem introduzir impurezas
organicas ou inorganicas (por exemplo, compostos intermediarios, outros isOmeros,
compostos racémicos, reagentes, catalisadores e produtos de degradacdo) no
ingrediente. Todas as impurezas conhecidas presentes na matéria-prima em niveis
significativos devem ser listadas nas especificagdes da matéria-prima com seus testes e
limites de tolerancia associados e estar disponiveis mediante solicitagao.

Se 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, as
especificagdes revisadas com os novos limites de tolerancia para as impurezas devem
ser submetidas a nova avaliacdo.

9.3.5 Ingredientesirradiados

Em circunstancias especificas, onde ha risco de contaminacdo por radiacao,
pode ser necessario testar a radioatividade. A Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC
21, de 26 de janeiro de 2001, no item 4.1.7, estabelece que a irradiacdo, assim como
qualquer outro processo de tratamento de alimentos, ndao deve ser utilizada em
substituicdo as boas praticas de fabricacdo e ou agricolas.

Segundo o item 4.3 da mesma RDC, qualquer alimento podera ser tratado
por radiacdo desde que sejam observadas as seguintes condic¢Ges:

a) A dose minima absorvida deve ser suficiente para alcancar a finalidade
pretendida;

b) A dose maxima absorvida deve serinferior aquela que comprometeria as
propriedades funcionais e ou os atributos sensoriais do alimento.

Com base nestes principios deve-se definir a dose absorvida e fazer constar
na especificacdo do ingrediente.

9.3.6 Estabilidade oxidativa em dleos

O teste de estabilidade oxidativa é aplicavel a todos os éleos que possuem
alto grau de insaturagdo 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, ISSO, NMKL e/ou farmacopeéicos para os valores de
acidez e perdxidos, conforme a Resolucdo de Diretoria Colegiada —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 Resolugdo ainda estabelece
que a identidade de dleos vegetais, incluindo azeites de oliva, e de gorduras vegetais



http://www.oliva.org.br/wp-content/uploads/2016/11/resolucao-rdc-n270-22-09-2005.pdf
http://www.oliva.org.br/wp-content/uploads/2016/11/resolucao-rdc-n270-22-09-2005.pdf

deve atender aos requisitos de composicdo 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 produto. O
atendimento destes requisitos devera ser refletido na monografia de especificacdes do
produto.

9.3.7 Adulterantes potenciais

Adulteragdes podem ocorrer como resultado de praticas de controle de
qualidade insatisfatdrias ou podem ser propositais para usar alternativas mais baratas
ou alterar a eficacia do ingrediente. Eles podem ou nao representar risco a saude dos
consumidores. E responsabilidade do peticionante, do fabricante, do importador e do
distribuidor garantir que o ingrediente esteja isento de adulteragao.

9.3.8 Ingredientesprovenientes de tecidos suscetiveis a encefalopatia
espongiforme transmissivel e a encefalopatia espongiforme
bovina.

E responsabilidade do peticionante garantir que todos os produtos estejam
isentos de agentes causadores de encefalopatia espongiforme transmissivel e de
encefalopatia espongiforme bovina. Declaragdo de que oingrediente estd isento destes
agentes deve estar presente na especificacao do produto.

Além disso, recomenda-se que nao se usem tecidos suscetiveis a
encefalopatia espongiforme transmissivel, incluindo ossos (exceto coluna vertebral ou
cranio) de chifres de gado bovino, ovino ou caprino. Recomenda-se o uso de
alternativas, tais como materiais vegetais, gelatina feita de materiais de animais que ndo
sdo suscetiveis a encefalopatia espongiforme transmissivel (por exemplo, porco), ou
gelatina feita a partir de pele e peles de qualquer outro animal.



10 ANALISES E CRITERIOS ADICIONAIS

10.1 Indicadores gerais de qualidade

10.1.1 Matérias estranhas

Estes parametros possuem o objetivo de possibilitara avaliacdoda presenca
de matérias estranhas macroscépicas e microscépicas, como o vidro, a areia e residuos
de insetos ou de roedores, indicativas de riscos a saude humana e/ou as indicativas de
falhas na aplicagdo 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
Resolucdode Diretoria Colegiada—RDCn. 14, de 28 de marco de 2014, que dispde sobre
matérias estranhas macroscdpicas e microscépicas em alimentos e bebidas, seus limites
de tolerancia e da outras providéncias.

10.1.2 Determinagao de cinzas

Este teste é importante para se determinar a quantidade de impurezas
inorganicas na forma de materiais estranhos (ndo bioldgicos) que estdo presentes em
alimentos e ingredientes.

10.1.3 Conteudo de agua

Este ensaio é necessario quando o material é conhecido como higroscopico.
Os limites de tolerancia devem ser justificados pelos dados sobre os efeitos da absorgado
de umidade no produto (por exemplo, poténcia e estabilidade). Um procedimento de
"perda por secagem" pode ser adequado, mas em alguns casos (por exemplo, plantas
contendo dleos essenciais), testes especificos como o método de Karl Fischer podem ser
necessarios.

10.2 Ensaios e requisitos analiticos para apoiar as alegacgoes,
adverténcias e informagodes nutricionais complementares —INC
veiculadas no rotulo de alimentos


http://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2014/rdc0014_28_03_2014.pdf

Ensaios de rotina devem aparecer nas especificacGes dos ingredientes
utilizados em alimentos que veiculam alegacdes de propriedades funcionais ou de saude
no rétulo e/ou informagdes nutricionais complementares e/ou adverténcias, como “ndo
contém gluten” (Lei n. 10.674, de 16 de maio de 2003, que obriga a que os produtos
alimenticios comercializados informem sobre a presenca de gliuten, como medida
preventiva e de controle da doenca celiaca; e Resolugao de Diretoria Colegiada —RDC n.
40, de 8 de fevereiro de 2002, que aprova o regulamento técnico para rotulagem de
alimentos e bebidas embalados que contém gluten), declaracGes de alergénicos
(Resolucdo de Diretoria Colegiada —RDC n. 26, de 2 de julho de 2015, que dispde sobre
os requisitos para rotulagem obrigatdria dos principais alimentos que causam alergias
alimentares), lactose (Resolugao de Diretoria Colegiada — RDC n. 136, de 8 de fevereiro
de 2017, que estabelece os requisitos para declaracdo obrigatéria da presenca de
lactose nos rétulos dos alimentos), InformacgGes nutricionais complementares — INC
(Resolugdo de Diretoria Colegiada — RDC n. 54, de 12 de novembro de 2012, que dispde
sobre o Regulamento Técnico sobre Informacao Nutricional Complementar).

Na maioria das vezes, a eficacia de alegacdes de propriedades funcionais
para alimentos depende da presenga de certos componentes em determinadas
guantidades minimas no alimento, durante toda a vida de prateleira, para que o
alimento seja considerado eficaz para a alegagao ou finalidade que o peticionante alega
exercer. Nestes casos, estes parametros devem ser refletidos na monografia de
especificacdo e quantificados com métodos apropriados farmacopeéicos ou outros
internacionalmente reconhecidos.



11 ANEXOS

ANEXO | - MODELO DE ESPECIFICAGAO GERAL PARA INGREDIENTES
ALIMENTARES, EXCETO PROBIOTICOS E ENZIMAS

PARAMETRO DE TESTE

LIMITES DE TOLERANCIA

Identidade

Descrigdo fisica do ingrediente

Cor, Forma, outros limites de tolerancia, conforme
apropriado. Se o produto for uma unica entidade
guimica, apresentar a formula molecular ou
estrutural

Descricdo do Processo de obtencdo

Descri¢cdo abreviada do processo de obteng¢do do
ingrediente com indicagao dos PCCs

Identidade de cada marcador (de
interesse em saude e analiticos) no
ingrediente

Conforme apropriado para identificar o ingrediente e
garantira seguranga e/ou eficicia

Contaminantes microbiologicos

Aer. meso. vidveis/mL

L. monocytogenes/25g

C. sulfito redutor a 46°C
Salmonella sp / 25g
Coliformes a 45°C/ g
Estaf.coag.positiva /g
Pseudomonas aeruginosa
B. cereus

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

Outros testes de contaminantes
microbioldgicos importantes, a
depender do ingrediente

Limites definidos em farmacopeias ou outras
referéncias reconhecidas

Contaminantes inorganicos e s

olventes

Arsénio RDCn. 42/2013 ou atualizacdo
Chumbo RDCn. 42/2013 ou atualizagdo
Cadmio RDCn. 42/2013 ou atualizagdo
Mercurio RDCn. 42/2013 ou atualizagdo
Estanho RDCn. 42/2013 ou atualizag¢do

Residuos de Solventes

Limites estabelecidos pela USP ou pelo ICH

Parametros de teste especificos

Micotoxinas (ex.: aflatoxinas)

RDCn. 7/2011 ou atualizacdo

Matérias estranhas

RDCn. 14/2014 ou atualizagio

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

RDC n. 270/2005 e padrdes Codex Alimentarius

Perfil de acidos graxos para dleos e

Codex Alimentarius ou outras referéncias
reconhecidas

gorduras de origem animal ou vegetal




Perfil fitoquimico no caso de
ingredientes botanicos, preparac¢ées
botanicas, extrato nativo e extratos

Referéncias reconhecidas. O ingrediente solicitado
deve possuir perfil fitoquimico equivalente ao do
material utilizado nos estudos de seguranca e/ou
eficacia apresentados

Perfil aminoacidico para alguns
ingredientes relacionados a dietas para
fins especiais

Referéncias reconhecidas

Encefalopatia espongiforme
transmissivel e encefalopatia
espongiforme bovina em ingredientes
de origem animal

Declaragdaode isento dos patégenos relacionados

Rotacdo ética para constituintes fontes
de nutrientes

Codex Alimentarius ou outras referéncias
reconhecidas

Radioatividade (para ingredientes
irradiados)

A dose absorvida deve ser definida com base nos
seguintes principios:

a) A dose minima absorvida deve ser suficiente para
alcancar afinalidade pretendida;

b) A dose maxima absorvida deve ser inferior aquela
gue comprometeria as propriedades funcionais e ou
os atributos sensoriais do alimento.

Conteldo de cinzas

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

Grau de pureza

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

Impurezas incidentais (especificar)

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

Substancias relacionadas (especificar)

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

Adulterantes potenciais (especificar)

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

Produtos de degradagdo (especificar)

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

Hormonios (ingredientes de origem
animal)

Ausentes

Outros indicadores de qualidade: a,,
pH, conteldo de agua, se aplicaveis

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

Quantificacao

Quantidade especifica por ensaio ou por
entrada para cada marcador de
interesse em saude ou analitico

Limite minimo e/ou maximo de determinadas
substancias estabelecidas na Avaliagdo, com vistas a
garantira seguranca e/ou eficacia do ingrediente ou
padroniza-lo




ANEXO Il - MODELO DE ESPECIFICACAO GERAL PARA INGREDIENTES
CONTENDO MICRORGANISMOS VIVOS (PROBIOTICOS)

PARAMETRO DE TESTE

METODO

LIMITES
TOLERANCIA

DE

Identidade

Descricdo fisica
acabado

do produto

Cor, Forma, outros limites de tolerancia, conforme apropriado

Descricdo do processo de

Descrigdo abreviada do processo de obtengdo com indicagao

obtengdo dos PCCs
Identidade de | classificacdo, N/A N/A
cada origem e
microrganismo | nomenclatura
presente de cada
microrganismo
presente
Identificacdo Caracteristicas fenotipicas de | N/A

do género ou
espécie
(Métodos
Fenotipicos,
bioquimicos)

bactérias incluem
caracteristicas morfoldgicas,
fisiolégicas e bioquimicas, e
requerem a multiplicagdo do
organismo em cultura pura,
sob condi¢cdes adequadas. Ja
suas caracteristicas
morfoldgicas sdo diretamente
observaveis a olho nu (ex.
forma, cor e textura de
colénias) ou por microscopia
(ex. forma da célula, tipo de
agrupamento celular e
coloragdo de Gram). As
caracteristicas fisioldgicas se
referem as condigdes nas
quais 0s micro-organismos
multiplicam, sobrevivem e
perpetuam sua populagdo.
(ex. faixa de pH, crescimento

em determinadas
concentragdes de sal,
tolerancia ao oxigénio,

suscetibilidade/resisténcia a
antimicrobianos). As




metabdlicas,
parte, sao

caracteristicas
em sua maior
indiretamente observadas
porque se baseiam em
reacOes  bioquimicas ou
atividades metabdlicas dos
micro-organismos. Os
métodos bioguimicos
geralmente envolvem
crescimento em varios
substratos, ensaios  para
avaliagdo de atividade
enzimatica ou ensaios para

deteccdo de subprodutos
metabdlicos resultantes da
atividade enzimatica (ex.

teste de catalase, oxidase,
utilizacdo de carboidratos e
producdo de acidos).

Identificacdo
do género ou
espécie
(Métodos
Genotipicos)

Testes genotipicos comparam
diretamente sequéncias, em
vez de considerar aexpressao
do gene e, muitas vezes sao
necessarios para a
discriminagdo correta entre
espécies e linhagens.
Identificacdo de espécies por
comparagdao com linhagens
de idénticas e ndo idénticas,
obtidas de uma colegdo de
culturas internacionalmente
reconhecidas (por exemplo,
ATCC; NCTC)

N/A

Identificacdo da linhagem
através do sequenciamento
completo do genoma.

Amostragem /
sequenciamento in vitro do
genoma completo através de
um método que é adequado

para a espécie ou
confirmacdo por meio de
técnicas de tipagem (por

exemplo, *RAPD-PCR; PFGE;
ERIC-PCR; rep-PCR).

Contaminantes microbiologicos




Aer. meso. vidveis/mL Métodos estabelecidos em [ Limites definidos em

L. monocytogenes/25g referéncias reconhecidas | farmacopeias ou  outras

C. sulfito redutor a 46°C (farmacopeéicas ou ndo) referéncias reconhecidas

Salmonella sp / 25g

Coliformes a 45°C/ g

Estaf.coag.positiva /g

Pseudomonas aeruginosa

B. cereus

Outros testes de contaminantes Limites definidos em

microbioldgicos importantes, a farmacopeias ou  outras

depender do ingrediente referéncias reconhecidas

Contaminantes inorganicos

Arsénio Métodos estabelecidos em | RDC n. 42/2013 ou

referéncias reconhecidas | atualizacdo
(farmacopeéicas ou ndo)

Chumbo RDC n. 42/2013 ou
atualizagao

Cadmio RDC n. 42/2013 ou
atualizagao

Mercurio RDC n. 42/2013 ou
atualizacao

Estanho RDC n. 42/2013 ou
atualizagao

Impurezas relacionadas Limites estabelecidos em

referéncias reconhecidas
(farmacopeéicas ou nao)

Outros Limites estabelecidos em
referéncias reconhecidas
(farmacopeéicas ou ndo)

Quantificacao

Contagem vidvel total em | Métodos estabelecidos em | Pelo menos 80% da

unidades formadoras de col6nia | referéncias reconhecidas | quantidade declarada no

(UFC)

(farmacopeéicas ou ndo)

rétulo no final do prazo de
validade




Ensaios de Desempenho

(se aplicaveis)

Desintegracao ou dissolucao

Métodos estabelecidos em
referéncias reconhecidas
(farmacopeéicas ou nao)

Limites estabelecidos em
referéncias reconhecidas
(farmacopeéicas ou ndo)

Ensaios de Viruléncia

Resisténcia a antibidticos /| Microdiluicdo em caldo ou | Concentracdes inibitdrias
antifungicos outro método ndo clinico | minimas (CIM) abaixo dos
equivalente. limites das espécies,
conforme publicado por um
painel internacionalmente
reconhecido (por exemplo,
EFSA).
Parametros de teste especificos
Producdo de fator de viruléncia | Comparagdo de PCR /| Auséncia dos elementos
Southern blot com uma cepa | genéticos responsaveis pela
virulenta intimamente | producao de fatores de
relacionada (controle | viruléncia caracteristicos da
positivo). espécie.

Atividade toxigénica

Método in vitro confirmatodrio
adequado para a espécie, ou
outros métodos
internacionalmente
reconhecidos.

Auséncia de produgdo de
toxina conhecida para a
espécie (por exemplo

entérica, emética).

Informagao sobre niveis
residuais de toxinas sobre a
identidade dos intermediarios
residuais ou metabolitos
microbianos no produto

Métodos estabelecidos em
referéncias reconhecidas
(farmacopeéicas ou nao)

Limites estabelecidos em
referéncias reconhecidas
(farmacopeéicas ou ndo)

e PCR: Polymerasechainreaction

e rep:Repetitivesequence
e RAPD:Random amplifica

-based
tion of polymorphicDNA

e PFGE: Pulsefield gelelectrophoresis
e ERIC: Enterobacterial repetitiveintergenic consensus




ANEXO Il - MODELO DE ESPECIFICAGCAO GERAL PARA ENZIMAS

Descrigao geral do

Nome quimico

Sinénimos

Marca comercial

Numero CAS

Numero IUB ou equivalentes

ingrediente : :
Identidade do organismo produtor
No caso de OGM, citar o microrganismo doador e o receptor,
além do cddigo de identificagdo do préprio OGM.
Forma de apresentagdo, aparéncia, cor

Formulagﬁo Principais componentes (em %); aditivos, veiculos etc.

Caracteristicas fisico- | Tamanho da enzima e massa molecular
quimicas Sequéncia de aminoacidos da enzima

pH (se houver)

Matéria seca (se houver)

Densidade aparente (se houver)

Viscosidade (se houver)

Condutividade elétrica (se houver)

Solubilidade (se houver)

Atividade enzimatica

Atividade enzimatica por unidade de peso

Modo de agdo, substratos e produtos de reagao

pH étimo e faixas

Temperatura étima e faixas

Cofatores

Temperatura e condigbes de armazenamento

As constantes cataliticas Ky e K., bem como as condigGes sob as
quais foram mensuradas (se houver).

Finalidade Finalidade de uso
Doseamento ou niveis de uso
Categoria de alimentos em que serd usada
Contaminantes Tipos e limites estabelecidos na RDC n. 12/2001 ou atualizacdo e
. . 1z e outros testes importantes definidos em literatura ou referéncias
microbioldgicos reconhecidas.

Para enzimas usadas como coadjuvantes de tecnologia, sdo
solicitadas as seguintes informacdes:

e Coliformes totais

e Escherichia coli

e Salmonela




Contaminantes

Tipos e limites estabelecidos na RDC n. 42/2013 ou atualizacdo e
outros testes importantes definidos em literatura ou referéncias

Inorganlcos reconhecidas.
Para enzimas usadas como coadjuvantes de tecnologia, é
solicitada a seguinte informacgao:
e Chumbo
Atividade Recomenda-se o uso da metodologia do JECFA (1992)
antimicrobiana para avaliacdo da atividade antimicrobiana da
enzima/preparacao enzimatica. A atividade

antimicrobiana é medida por meio de zonas de inibicdo
(halos) em placas, frente a diferentes bactérias
(Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Bacillus cereus,
Bacillus circulans, Streptococcus pyogenes, Serratia
marcescens). A atividade antimicriobiana é considerada
presente quando se detectam mais de 3 zonas de inibicao
> 16 mm. Sugere-se consulta ao seguinte documento:
JECFA. Compendium of food additive specifications. Vol.
1, Appendix A, Annex 1, Rome, 1992.
http://www.fao.org/3/a-a0691e.pdf.

Eventuais residuos de solventes de extragao (se aplicavel)

Percentual de solidos
organicos totais por
unidade de peso
(%TOS)

Considera-se que %TOS = 100 — (cinzas + dgua + diluente
+ outros ingredientes da formulacdo). Orienta-se a
consultar o seguinte documento: FAO/WHO. General
Specifications and Considerations for Enzyme
Preparations Used in Food Processing. Compendium of
food additive specifications, sixty-seventh meeting. FAO
JECFA Monographs 3, 2006 (ISBN 92-5-105559-9).
ftp://ftp.fao.org/docrep/fao/009/a06 75e/a0675e00.pdf.

Outros

Nos casos em que a enzima é obtida de fungo,
encaminhar laudos de analise das micotoxinas de
importancia. Recomenda-se analisar resquicios da cepa
de producdo, de forma a comprovar que o processo de
purificacdo da enzima é eficaz.

Precaugoes de
manuseio

Descricdo dos procedimentos de manuseio necessarios para
garantir a seguranca e a eficacia do produto

Método de produgao

Descricdo abreviada do processo de obten¢dao com indicacao dos
PCCs, o que pode incluir descricdo das etapas de produgdo (ex;:
inoculagdo, fermentacdo, filtragdo, condicionamento,
embalagem), descricdo do método de separacdo da preparagao
enzimatica dos microrganismos ou de outras impurezas.




ANEXO IV — MODELOS DE ESPECIFICAGOES COMPLEMENTARES PARA
ALIMENTOS E INGREDIENTES ESPECIFICOS

Substancias isoladas, quimicamente caracterizadas; Fontes

CATE(EORIA constituidas, isoladas ou obtidas a partir de matérias de origem
mineral inorganica

Nome quimico (inequivoco) e nome quimico de acordo com as regras
de nomenclatura da IUPAC
Material de origem, parte utilizada
Numero CAS e outros ndmeros de identificacdo, conforme
disponiveis em fontes cientificas estabelecidas
Sinbnimos, nomes comerciais, abreviaturas
Formula molecular e estrutural
Peso Molecular (ou peso atdmico para elementos) (g / mol, Da)
Tamanho de particula, forma e distribuicdo, se aplicavel
Dados espectroscopicos (impressdo) 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, método geral JECFA para
solubilidade (JECFA, 2006)) em &gua e outros solventes comuns
Influéncia do pH na solubilidade; constante(s) de ionizacao
Relacdo de particdo octanol-para-a4gua (KOW)
Outros dados que o requerente considere podem ser Uteis para apoiar
a identidade da substancia

CATEGORIA Misturas de substancias simples, caracterizadas quimicamente

2

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

nomenclatura da IUPAC




Material de origem, parte utilizada

Composicdo quimica: identidade dos componentes da mistura,

conforme requerido no item 1

Numero CAS, e outros numeros de identificacdo, conforme

disponiveis em fontes cientificas estabelecidas.

Sinbnimos, nomes comerciais, abreviaturas

Proporgao de cada componente na mistura

Formulas moleculares e estruturais de cada componente na mistura

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

cada componente na mistura

Dados espectroscopicos e cromatograficos (impressdo de espectros /
cromatogramas) que permitem a identificacdo dos componentes da

mistura

Descricdo das propriedades fisicas e quimicas: aparéncia,

estereoquimica, de cada componente (amenos que ndo seja aplicavel)

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

Tamanho de particula, forma e distribuicdo, se aplicavel

Outros dados que o requerente considere podem ser Uteis para apoiar

a identidade da mistura de substancias simples

CATEGORIA
3

Misturas complexas ndo derivadas de fontes botanicas,
possivelmente ndo totalmente caracterizadas quimicamente
(extensdo da caracterizacdo quimica dependendo dos niveis de

USO € USO propostos)

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 e outros numeros de identificacdo, conforme
disponiveis nas fontes cientificas estabelecidas de cada componente.
Uma mistura também deve ser identificada com o (s) nimero (s) de
identificagdo apropriado (s), se disponivel, de fontes cientificas

estabelecidas

Sinbnimos, 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

Descricdo das propriedades fisicas e quimicas

Solubilidade (referéncia, por exemplo, método geral JECFA para

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

Tamanho de particula, forma e distribuicdo, se aplicavel

CATEGORIA
4

Fontes constituidas, isoladas ou produzidas a partir de animais

e suas partes

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

subespécie, raca, se aplicavel)

Material de origem, parte utilizada

Sinbnimos que podem ser usados de forma intercambiavel 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 geogréfica (continente, pais, regidao)

CATEGORIA
5

Fontes de origem botanica

Nome cientifico (latim) (familia  botanica, @énero, espécie,

subespécie, variedade com nome do autor, quimiotipo, se aplicavel)




Sinbnimos  (nome boténico) que podem ser usados de forma

intercambiavel com o nome cientifico preferido

Nomes comuns (se um nome ftrivial 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)

Origem geogréfica (continente, pais, regido)

Condi¢bes de crescimento e colheita (Silvestres ou cultivadas;
praticas de cultivo, época de colheita em relacdo a estacdo e ao

estagio de crescimento da planta)

Forma de apresentagéo

Caracterizacdo sensorial (cor, sabor etc.)

Caracterizagdo fisico-quimica (densidade, pH, grau Brix etc.)

Marcadores

Impurezas ou contaminantes (matérias estranhas, metais pesados
residuos de solventes etc.)

Processo de obtencdo (tipo, duracdo, temperatura, pressao)

Solvente (tipo, concentragdo, quantidade)

Razdo matéria-prima/extrato vegetal

Além disso, os dados sobre a composicdo quimica da fonte proposta derivada de
plantas devem ser fornecidos com énfase nas concentragdes de constituintes

relevantes de relevancia; isto inclui as concentracdes do seguinte:

Compostos classificados de acordo com a sua estrutura quimica (por

exemplo, flavondides, terpendides, alcaldides)

Constituintes que séo caracteristicos do aditivo alimentar (impressdo

quimica, marcadores)

Constituintes que fornecem motivos de preocupacdo devido as suas
propriedades quimicas, farmacoldgicas e toxicoldgicas ou que estdo

relacionados com a eficacia do produto



Devem ser fornecidas informacbes sobre niveis méaximos de
microrganismos e possiveis contaminantes, incluindo  metais

pesados, micotoxinas.

CATEGORIA
6

Fontes constituidas, isoladas ou produzidas a partir de culturas
de células ou cultura de tecidos derivados de animais, plantas,

fungos ou algas

Fonte biologica (informacdo taxondmica sobre familia, género,

espécie, subespécie, variedade)

Orgdo e tecido ou parte do organismo de origem

Coleta de laboratério ou cultura originada

Informacéo sobre a identidade das células

Células ou substrato de tecido usado como um novo alimento

Tipo de cultura

CATEGORIA
7

Polimeros naturais, derivatizados e sintéticos

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

acordo com a IUPAC

Material de origem, parte utilizada

Numero CAS e outros ndmeros de identificagdo, conforme

disponiveis em fontes cientificas estabelecidas

Sinbnimos, 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)



Formula estrutural de mondmeros e materiais de partida, outros

agentes 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 de particula, forma e distribuicdo, se aplicavel

Outros dados que o requerente considere podem ser Uteis para

identificar a mistura e seus componentes

CATEGORIA Aditivos Alimentares e Coadjuvantes de Tecnologia
8

Nome comum e nome comercial

Nome cientifico ou quimico

Identificacdo do INS (se aplicavel)

IDA ou outro valor de seguranca estabelecido

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

e FEnsaio

Descricdo (coloragéo, odor, forma etc)

Definicdo e breve descricdo do processo de obtencédo

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

substancia)

Métodos para identificacdo e quantificacdo da substancia no alimento




12 GLOSSARIO

Adulterantes: um ingrediente é considerado adulterado se qualquer substancia ou
classede substancias proibida estiver nele presente. Neste contexto, “proibido” significa
estabelecido por orientacdo ou politica ou regulamento. Neste documento de
orientacdo, o termo "adulterante" é utilizado especificamente para designar uma
substancia ndo declarada, isto é, substancias de interesse em salde ou substancias com
valor econbmico mais baixo adicionadas para aumentar o peso ou diminuir o custo.
Como tal, o adulterante é distinguido separadamente do termo "contaminante".

Alga: membro do reino bioldgico Protista, consistindo de eucariontes multicelulares,
unicelulares, coloniais ou relativamente simples que possuem uma parede celular
contendo celuloseou silica, que geralmente produzem energia pela fotossintese usando
clorofilas e pigmentos acessoérios (alguns também podem ser heterotroficos em
condicoes adequadas), que sao essencialmente aquaticos e que ndo possuem embrides
multicelulares dependentes.

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

Bactéria: um membro do reino biolégico Bactérias, consistindo de procariotas
geralmente unicelulares (as vezes agregados, coloniais ou simples multicelulares) cujas
células ndao possuem nucleos ou outra compartimentalizagao interna. A maioria das
espécies possui uma parede celular externa a membrana plasmatica, composta
principalmente de peptidoglicano. As bactérias possuem diversos meios de nutrigao; o
grupo consiste principalmente de quimioheterotrofos, mas também ha
quimioautotrofos, fotoautotroéficos e fotoheterotroficos. Eles se reproduzem por fissao
binaria.

Composto marcador: um constituinte que ocorre naturalmente no material e que é
selecionado para atencdo especial (por exemplo, para fins de identificacdo ou
padronizacdo) por um pesquisador ou fabricante. Os compostos marcadores ndo sdo

necessariamente de interesse em saulde ou responsaveis pela eficacia do alimento ou
ingrediente.

Consisténcia de lote para lote: a aplicacdo do conhecimento do produto, Boas Praticas
Agricolas e Boas Praticas de Fabricacdo para minimizar variagdes inerentes na
composicdo de substancias naturais, a fim de garantir um produto consistente de um
lote para o outro.

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



Enzima: uma proteina que age como um catalisador organico, aumentando a taxa na
qual ocorre uma reacdo bioquimica especifica. As enzimas podem ser derivadas de um
material de origem animal (ndo-humano), vegetal, algal, bacteriano, fungico.

Equivalente sintético: uma substancia que compartilha uma estrutura quimica idéntica
e propriedades equivalentes com sua contraparte natural. “Natural” significa um
produto que é isolado ou provém de uma fonte natural (por exemplo, planta ou
mineral). “Sintético” significa um produto quimicamente produzido.

EspecificagOes: padrdes de identidade e qualidade que incluem testes, referéncias a
procedimentos analiticos e limites de tolerancia apropriados, que sdo limites numéricos,
intervalos ou outros critérios para os testes descritos. As especificacbes estabelecem os
critérios com os quais um produto acabado (alimento ou ingrediente) deve estar em
conformidade para serconsiderado aceitdvel para o uso pretendido.

Estrutura molecular primadria: a estrutura quimica de uma substancia isolada de um
material natural, obtida em sua forma original e inalterada.

Extrato: mistura complexa de multiplos componentes obtida apds a utilizacdo de um
solvente para selecionar ou remover componentes do ingrediente botanico. Extratos
podem estar em forma seca, liquida ou semissdlida. O suco obtido por prensagem ou
trituracdo, os produtos quimicos puros isolados de uma erva ou os constituintes de
plantas modificadas sinteticamente nao sao considerados extratos.

Extrato nativo: material que consiste apenas em componentes presentes na planta
original ou formados durante o processo de extrag¢ao, 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 por¢ao 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 extracdo residuais. Ao determinar se
dois extratos similares sdao de fato equivalentes, os extratos nativos devem ser usados
para a comparagao.

Fungo: um membro do reino biolégico Fungos, consistindo principalmente de
eucariontes multicelulares complexos com uma parede celular, geralmente compostos
principalmente de quitina. Os fungos sao heterotroficos que absorvem nutrientes de
seus arredores apds a decomposi¢cdo 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 nao humano.

kg pc / dia: abreviacdo de quilograma de peso corporal por dia. Os limites de tolerancia
neste documento sao frequentemente definidos com base em dados toxicoldgicos 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 soba mesma série de condi¢gles consistentes.

Matéria-prima: qualquer substdncia, exceto produto em processo ou material de
embalagem, destinado a ser usado na fabricacdo de produtos, mas que nao aparecem
no produto acabado (a ndo ser em tragos ou na forma inativada no caso das enzimas),
como solventes e coadjuvantes de tecnologia.

Material animal ndo humano: uma parte do corpo ou secrecao obtida de um animal
gue nao seja humano que é usado para preparar um alimento ou ingrediente.

Mineral: os minerais naturais sdo naturalmente substancias inorganicas sdlidas com
uma composicdo quimica e propriedades fisicas definidas e previsiveis. Derivados
sintéticos podem ser aceitaveis como fontes mais estaveis, biodisponiveis ou seguras
para o mineral.

Nome quimico: o nome inequivoco de uma substancia quimica citada na Unido
Internacional de Nomenclatura em Quimica Pura e Aplicada ou outra literatura
cientifica.

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

Organico: um padrdo internacionalmente reconhecido que denota um material
certificado como tendo sido produzido de acordo com as disposicoes de producdo,
processamento, embalagem, armazenamento e distribuicdo dos padrdoes de produtos
organicos.

Padronizacdo: a aplicacdo do conhecimento sobre o produto, Boas Praticas Agricolas e
Boas Praticas de Fabricagdao para minimizar as variages inerentes na composicdo de
substancias, a fim de garantir um produto consistente de um lote para o outro.

Peticionante: pessoa juridica que possui a intencdo de fabricar, importar, distribuir ou
comercializar alimentos ou ingredientes sujeitos a anuéncia prévia da Anvisa em
peticGes de avaliacdo de seguranca e/ ou eficacia.

Planta: um membro do reino biolégico Plantae, consistindo de eucariontes
multicelulares complexos com uma parede celular composta principalmente de
celulose. As plantas geralmente produzem seus proprios alimentos pela fotossintese



usando clorofilas “a” e “b” (secundariamente perdidas em parasitas);sdona maior parte
terrestres e tém estruturas reprodutivas multicelulares produzindo embrides
dependentes.

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

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

Probidtico: uma monocultura ou cultura mista de microrganismos vivos, que, quando
administrados em quantidades adequadas, conferem um beneficio a saude em
humanos.

Produto acabado: produto que passou por todas as etapas de produgdo, incluindo
embalagem em seu recipiente final e rotulagem.

Sobredosagem: quantidade extra planejada adicionada ao lote durante a fabricacao
para garantir a quantidade correta do ingrediente no produto acabado até o final da
vida util do produto.

Termos de validacao de identidade:

e Sensibilidade: a capacidade de um método para detectar um composto botanico
na presenca de veiculos ou adulterantes.

o Seletividade: “A seletividade de um método refere-se a extensdo em que ele
pode determinar analito (s) especifico (s) em uma mistura complexa sem
interferéncia de outros componentes na mistura” ou capacidade de produzir um
resultado negativo para contaminantes / adulterantes conhecidos (IUPAC 2001).

e Especificidade: A especificidade é algumas vezes usada no lugar da seletividade,
entretanto este termo deve ser usado apenas para métodos que sdo
verdadeiramente especificos.

e Taxa de seletividade: a probabilidade de que um método classificarda um
verdadeiro resultado negativo como tal.

e Taxa negativa positiva: a probabilidade de um método produzir um resultado
positivo para um composto botdnico quando o material € um contaminante ou
adulterante conhecido.

e Taxa Falsa Negativa: a probabilidade de um método produzir um resultado
negativo para um material conhecido por conter o composto botadnico.

Unidade (s): uma parte ou grupo funcional de uma molécula.

Vitaminas: grupo de substancias organicas que ocorrem naturalmente, requeridas em
pequenas quantidades pelo corpo para manter a saude; quantidades insuficientes

podem causar doencas por deficiéncia
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