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Segundo dia do Workshop de Suplementos Alimentares — Anvisa, Sindusfarma e USP

No segundo dia de workshop, ocorrido em 22 de maio, a programacao foi totalmente voltada a

determinacdo do prazo de validade de suplementos alimentares.
Foram realizadas as seguintes palestras sobre o tema:

% Experiéncias e Desafios na determinacao de prazo de validade para suplementos alimentares
% Requerimentos fundamentais sobre o prazo de validade de suplementos alimentares e principais
exigéncias

% Normas das USP para determinacao do prazo de validade de suplementos alimentares

Abaixo, abordaremos os pontos elencados pelos palestrantes em suas respectivas explanacoes.

Experiéncias e Desafios na determina¢do de prazo de validade para suplementos alimentares

Palestrante: Mariana Pimentel, Hypera Pharma.

Destacou-se a obrigatoriedade da realizacdo de estudos de estabilidade, conforme previsto no marco
regulatorio dos suplementos alimentares, estabelecido em 2018 e detalhado pela Anvisa por meio do
Documento de Perguntas e Respostas. Esses estudos sdao fundamentais para assegurar que os
suplementos mantenham suas caracterfsticas e proporcionem os beneficios esperados durante todo o
prazo de validade, desde que sejam respeitadas as condicdes de conservacao e preparo indicadas pelo
fabricante, conforme o art. 10 da RDC n° 243/2018. O § 1° do mesmo artigo estabelece que essa garantia
deve serrespaldada por estudos de estabilidade e controles de qualidade. Ressalta-se que tal exigéncia ja
constava na Resolucdo CISA/MA/MS n° 10/1984, aplicavel a todos os alimentos industrializados ou

beneficiados.

No inicio de abril de 2025, foilancada a terceira versao do Cuia para determinacao de prazo de validade de
alimentos — Guia n° 16, de 03 de abril de 2025 - Versdao 3. A nova versdao possui maior nimero de

recomendacoes e exemplos frente as anteriores.

Anova versao do Guia estd estruturado da seguinte forma:
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e AlteracOes que podem ocorrer nos alimentos
e Estudos de vida util de alimentos
e Tipos de estudos para determinar o prazo de validade
o Métodos diretos
o Métodos indiretos
o Modelos preditivos
e Racional Técnico-Cientffico para determinacao do prazo de validade de alimentos
e Protocolos para determinacao do prazo de validade
e Andlise dos dados e Conclusao do estudo

e Extrapolacao dos Estudos

A definicdo do prazo de validade envolve uma abordagem multidisciplinar, com a participacao de

diferentes setores da industria.

Na drea de Pesquisa e Desenvolvimento, sao realizados levantamentos cientfficos sobre os ingredientes e
formas farmacéuticas, além da criacdo de um banco de dados. Também ¢é feita a homologacao dos

fornecedores e a validacao das especificacoes.

Em Desenvolvimento Analitico, ocorre o desenvolvimento e a validacao de métodos internos, bem como

o investimento em equipamentos. Quando necessario, ha a homologacao de laboratodrios externos.

J& em Assuntos Regulatérios, destaca-se a interpretacao de normas e guias, a constru¢ao de cronogramas

para atendimento dos prazos regulatorios e a avaliacao das documentacdes técnicas.

A palestra teve como objetivo esclarecer as principais ddvidas do setor regulado em relacao ao tema,
abordando questdes como: 0 modelo de protocolo a ser adotado; quais nutrientes devem serincluidos na
avaliacao; de que forma os resultados devem ser interpretados; e qual o perfodo minimo de estudo de

estabilidade necessario para que o produto possa ser notificado a Anvisa.

O Guia esclarece que o protocolo a ser adotado deve ser definido de acordo com as especificidades de
cada produto. Para auxiliar nessa definicao, o material apresenta uma arvore deciséria, conforme ilustrado

a seguir.
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FIGURA VI.1 - Arvore de decisdo para aplicagdo do prazo de validade por razées
nutricionais do consumidor.

O alimento & um alimento para fins

p Y um st
alimentar, um alimento enriquecido
ou fortificado, um alimento com
alegag&o nutricional ou um alimento
com alegagbes de propriedades
funcionais ou de sadde?

—Sim 1 Nao

¥

O alimento contém nutriente ou

componentes essenciais que podem, ‘
com o passar do tempo, diminuir a
valores abaixo do limite minimo Nao—|
exigido pelo regulamento técnico do |
produto ou em caso de sobredosagem
ultrapassar a tolerancia permitida para
fins de rotulagem nutricional? v

‘, Utilizar a arvore de decisdo
Sjm descrita na Figura V1.2 para
hd verificar a existéncia de razbes
Necessario conduzir os estudos / de seguranga/ deterioragao.
previstos na secdo “Determinagdo do
prazo de validade baseado em
razdes nutricionais”.

Fonte: adaptado de FSANZ, User guide to standard 1.2.5 — Date marking of food, 2013.

Nos estudos de estabilidade conduzidos por métodos diretos — que envolvem ensaios de longa duracao,

estudos de desafio, acompanhamento, uso e transporte — sao observados os seguintes critérios:

Os métodos diretos exigem que as andlises sejam realizadas com métodos farmacopeicos e/ou
desenvolvidos internamente, de acordo com o composto de interesse. A duracao do estudo deve
corresponder ao prazo de validade proposto para o produto. O nimero de amostras deve ser suficiente

para contemplar toda a duracao do estudo.

As condicdes de temperatura e umidade devem seguir os parametros da Zona IV-B, com temperatura de

30 °C +2°C e umidade relativa de 75%.

Como vantagem, esse método oferece maior precisao na avaliacao da estabilidade. Contudo, apresenta

como desvantagens o tempo prolongado necessario para sua execucao e o custo mais elevado.

Os métodos indiretos, como os modelos preditivos e de estabilidade acelerada, devem ser confirmados
por meio de estudos de longa duracao ou acompanhamento. Sao utilizados modelos cinéticos,
probabilisticos e estatisticos, cuja aplicabilidade deve ser avaliada em funcao das caracteristicas da

formulacao.
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Aduracao do estudo € de até 6 meses. O nimero de amostras deve ser suficiente para cobrir esse perfodo,
incluindo amostras controle. As condicdes de temperatura e umidade adotadas sdo de 40 +2°C e 75% de

umidade relativa com varia¢ao de £5%.

Como vantagem, os métodos indiretos apresentam menor tempo e custo. No entanto, sao menos
precisos e nao devem ser utilizados quando as temperaturas elevadas causarem mudancas fisicas no

produto ou quando este contiver ingredientes sensiveis a temperatura, como os probidticos.

Os modelos de estudos reduzidos, que incluem agrupamento, agrupamento por similaridade e matrizacao,
sao aplicados em situacdes em que se busca otimizar o plano de amostragem com base em parametros
extremos. Nesses casos, as diferencas entre as formulacdes devem estar relacionadas a componentes

menos relevantes.

Devem ser avaliadas a composicao quimica, o estado fisico e os nutrientes declarados no roétulo. A
aplicacao desse modelo exige confirmacao por meio de estudos de longa duracao e ndo é recomendada

para produtos cujo fator limitante esteja relacionado a presenca de micro-organismos.

Entre as vantagens, destaca-se a reducao do numero de amostras e do custo. Como desvantagem, o
modelo € aplicavel apenas a produtos que apresentem baixa variabilidade. Para sua aplicacao, € necessario
que as formulacoes sejam idénticas ou intimamente relacionadas; os lotes sejam fabricados com o mesmo
processo e equipamentos; e que o produto seja embalado com 0 mesmo tipo e tamanho de embalagem,

utilizando o mesmo sistema de envase e fechamento.

No que diz respeito a andlise de nutrientes, o Guia destaca aimportancia de considerarinteracoes quimicas
conhecidas, como aquelas entre vitaminas, minerais ou conservantes, que podem impactar a estabilidade
dos alimentos. Ressalta-se ainda a necessidade de avaliar a degradacao e a estabilidade dos nutrientes de
forma geral, com atenc¢do especial as varia¢Oes permitidas na tabela nutricional e aos limites minimos e

maximos definidos pelo marco regulatdrio dos suplementos alimentares.

Quanto a avaliacao dos resultados, foi destacado que, em um teste de estabilidade acelerado com duracao
de seis meses, ¢ possivel obter resultados preliminares que indicam a tendéncia de degradacao dos
nutrientes. Com base nesses dados, pode-se elaborar um relatério parcial e definir um prazo de validade
provisério, enquanto o estudo de longa duracdo (em tempo real) continua sendo conduzido, permitindo

uma avaliacdo mais robusta e, posteriormente, a definicao de um prazo de validade mais estendido.
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O seguinte mapa mental foi elaborado em conformidade com o Guia, com o objetivo de ilustrar como os

resultados podem ser avaliados e, assim, subsidiar o processo de tomada de decisado.

Os desvios e variagdes sao
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A
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condigoes de conservacao,
valor declarado para o nutriente
em questao

O Guia explica que enquanto os dados do estudo de estabilidade de longa duracao nao estiverem
disponiveis, é possivel que sejam utilizados para definir um prazo de validade provisorio, dados
intermediarios de estudos de longa duracao, resultados de estudos acelerados, extrapolacdes de estudos
de estabilidade de produtos similares, dados bibliograficos e modelos matematicos preditivos relevantes,
0s quais poderao subsidiar a aposicao de uma validade provisoria. Dependendo da categoria do produto o
fabricante devera avaliar se os dados que dispde sao suficientes. Os estudos serao Uteis e respaldarao um
prazo de validade provisorio somente se os padroes de deterioracdo do alimento permanecerem

semelhantes aos esperados nas condicOes de armazenamento normais.

Com os dados em maos, propds-se como exemplo a seguinte estrutura para a construcao do relatorio:
objetivo; informacbes do produto; informacOes gerais (tempos e testes realizados); testes e
especificacoes (fisico-quimico; teor; microbioldgico); discussdo dos resultados; conclusdo; cuidados de

conservacao; referéncias.

A palestrante finalizou citando alguns desafios da indUstria perante a conducao dos estudos de

estabilidade e seus custos, e elencou as seguintes mensagens:
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A regularizacao da categoria de Suplementos Alimentares estd em constante atualizagdo e

amadurecimento do setorregulado e Anvisa.

e Suplementos ndo sdo Medicamentos. Portanto, devem ser avaliados conforme as suas
particularidades e proporcionalidades.

e [ possivel realizar estudo de estabilidade com combinacdo de modelos conforme a caracterfstica
do produto e adotar abordagens distintas.

e A confianga nos resultados dos estudos ndo pode, necessariamente, ser colocada em um unico
ingrediente ou constituinte, sendo necessario o emprego de multiplos ensaios.

e (Considerar os limites minimos, maximos e tolerancias permitidas para definir a especificacao do

produto.

Requerimentos fundamentais sobre o prazo de validade de suplementos alimentares e principais
exigéncias

Palestrante: Patricia Ferrari Andreotti, GEREG - Anvisa.

A representante da Anvisa iniciou sua fala esclarecendo a importancia da determinacdo do prazo de
validade em suplementos alimentares. O prazo de validade é o intervalo de tempo no qual o alimento
permanece seguro e adequado para consumo, desde que armazenado e transportado conforme as
condicOes estabelecidas pelo fabricante. Durante este perfodo, o produto deve permanecer seguro para
consumo e manter suas caracteristicas de composicao e qualidade. O fabricante € o responsavel pela
garantia da seguranca e manutencao das caracteristicas dos seus produtos dentro do prazo declarado nos
rotulos. Produtos que apresentem problemas de estabilidade podem colocar em risco a salde do

consumidor, configurando infracao sanitaria.
Sob a perspectiva de planejamento do estudo de estabilidade, apresentou-se os seguintes passos:

e Identificacdo de AlteracOes: Determinar os tipos de alteracOes mais comumente associadas ao

produto, definindo qual é a mais importante e quais ocorrerao primeiro.
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e Elaboracao do Protocolo: Definir os métodos diretos e/ou indiretos, indicando claramente quais
avaliacOes e testes serdo realizados, com especificacoes e critérios de aceitacao.

e Determinacdo das CondicOes: Estabelecer e controlar as condi¢bes de armazenamento, que
devem refletir as condicdes normais esperadas de distribui¢cao e armazenamento.

e Selecao das Amostras: Calcular o ndmero total de amostras necessarias, selecionando-as

aleatoriamente de lotes representativos do que serd comercializado.

Os estudos devem ser bem projetados antes do inicio e individualizados para atender as necessidades
especfficas da matriz e do conteddo do produto. Também devem ser realizados na embalagem final
proposta, simulando as condicOes reais da producao comercial em termos de volume interno, barreira,

propriedades de migracao e integridade da selagem.

Para a selecdo das amostras, € essencial garantir a equivaléncia comercial por meio de uma escolha
aleatdria. As amostras devem apresentar uma distribuicao homogénea dos ingredientes, assegurando
resultados representativos. Preferencialmente, as andlises devem ser realizadas em trés lotes

independentes, a fim de minimizar a variabilidade analitica e entre lotes.

No que se refere as variacOes no tamanho das embalagens, recomenda-se que sejam testadas tanto a
maior quanto a menor apresentacao disponivel. Idealmente, todos os sabores devem ser avaliados. No
entanto, a Anvisa permite a adocao de outras abordagens, desde que devidamente justificadas com base

cientffica e considerando as particularidades de cada produto.
Sobre 0s parametros avaliados:

Caracteristicas Sujeitas a Altera¢bes: As propriedades e parametros selecionados devem incluir
caracteristicas que podem estar sujeitas a alteracOes durante o armazenamento e que podem afetar o

teor declarado na rotulagem, a qualidade, a seguranca e/ou a alegacao do produto.

Probidticos: Se o produto contiver probioticos, o estudo devera avaliar a quantidade do micro-organismo

e sua viabilidade durante o prazo de validade nas condi¢des de uso determinadas.

Enzimas: Para produtos que contenham enzimas, os estudos deverao avaliar a quantidade e a atividade

da enzima no produto ao longo do tempo.
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Substancias Bioativas: Substancias bioativas presentes em alimentos devem ter seu teor comprovado no

produto durante todo o prazo de validade.
As seguintes condi¢Oes e frequéncia de testes foram reforcadas:

Condi¢des Climaticas: As condi¢Oes de temperatura e umidade devem corresponder a zona climatica para
a qual o produto é destinado. No caso do Brasil, a zona climatica é enquadrada como IVb (30°C £ 2°C e

75%UR £ 5%2UR).

Produtos com Vida Util Longa: Para produtos com vida Util > 1 ano, os testes sdo geralmente realizados no
inicio (To) e ao final da vida Util, com testes trimestrais no primeiro ano, semestrais no segundo e anuais a

partir de entao.

Produtos com Vida Util Curta: Para produtos com vida Gtil mais curta, pode ser necessario um ajuste nos

tempos de analise, com frequéncia medida em dias ou semanas, ndo em meses ou anos.

As seguintes analises sao consideradas necessarias para determinacao da estabilidade:

Tipo de Analise Parametros Avaliados Frequéncia

Fisico-quimica pH, umidade, dissolugdo, friabilidade TO, tempos intermediarios e Tf

Nutricional Teor de nutrientes, probidticos, enzimas ou TO, tempos intermediarios e Tf

substancias bioativas

Microbiologica Contagem total, patogenos especificos ToeTf

Sensorial Aparéncia, cor, odor, sabor, textura TO, tempos intermediarios e Tf

Também foram indicadas analises especificas conforme a forma farmacéutica do suplemento alimentar.

Capsulas e comprimidos: uniformidade de conteldo; testes de dissolucao e desintegracao; controle de

umidade e oxidagao e andlises sensoriais (sabor, odor e textura para cdpsulas gelatinosas e mastigaveis).

P6: andlises pré e pds-reconstituicao (solubilidade e dispersao); uniformidade de dose; avaliacdo sensorial

(aroma e sabor); controle de umidade e oxidacao.

Liquidos e semissdlidos: pH, viscosidade e cor; suscetibilidade microbioldgica, estabilidade em meio

aquoso; alteracdes organolépticas.

S3o previstas as seguintes excecdes e Simplificacoes:
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e Parametros Microbioldgicos: podem ser dispensados em produtos especfficos.
e Nutrientes Estaveis: analise pode ser simplificada com justificativa.

e Validagao Final: confirmag¢ao no tempo final do estudo.

Para determinados tipos de alimentos, considerando suas caracteristicas de embalagem, armazenamento
e processamento, € possivel inferir que alguns parametros nao sofrerao alteracdes significativas durante o
prazo de validade. Por exemplo, produtos com baixa atividade de dgua em embalagens herméticas podem

dispensar o monitoramento microbioldgico continuo.

A andlise de nutrientes relativamente estaveis ao longo do prazo de validade também pode ser
simplificada, caso existam evidéncias documentadas de que seja improvavel que ocorram alteracoes

significativas na matriz alimenticia objeto do estudo (exemplo: creatina e protefnas).

Os métodos analiticos devem ser adequados a matriz do produto, verificados ou validados conforme
necessario, criticamente revisados quanto a composicao e adaptados sempre que a aplicacao direta nao

for possivel. Abaixo, seguem observacdes:

e Adequacao a matriz: € essencial garantir que os métodos analiticos sejam apropriados para a
matriz do produto, considerando suas especificidades.

e Verificacdo e validacdo: os métodos devem ser verificados nas condi¢oes do laboratdrio e, quando
necessario, validados para garantir resultados confidveis.

e Revisao critica: todos os procedimentos analiticos devem ser revisados criticamente no contexto
da composicao do produto, para garantir que nenhum dos ingredientes tenha potencial para
interferir nos resultados.

e Adaptacao quando necessario: nem todos os métodos de andlise aplicam-se sem modificacao em
todas as matrizes. O uso de um método analitico inapropriado pode invalidar os resultados de um

estudo.

Além disso, ressaltou-se que mesmo métodos farmacopeicos devem ser validados para o produto

especffico.

Entre as duvidas levantadas no Workshop, destacou-se a questdo da variabilidade entre os limites maximos
e minimos previstos na IN n°28/2018. A palestrante esclareceu que certa variabilidade é inerente ao préprio

método analitico; no entanto, discrepancias significativas entre os valores indicados na rotulagem e os
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limites estabelecidos na IN n°28/2018 devem ser cuidadosamente avaliadas, a fim de evitar interpretacdes
conflitantes com as legislacdes vigentes. Como um exemplo pratico, foi mencionada a creatina, cujo atual
limite minimo e maximo iguais podem comprometer a interpretacao dos resultados analiticos. A Anvisa
informou que esta analisando a possibilidade de ampliar o limite maximo atualmente estabelecido, de
3.000 mg para 5.000 mg. A proposta devera ser submetida a Consulta Publica, sendo necessario aguardar

o0 posicionamento oficial da agéncia.

Em sua apresentacao, Patricia enfatizou que o prazo de validade deve corresponder ao menor perfodo em
que qualquer atributo de qualidade ou seguranca ainda atenda aos critérios estabelecidos. Foi esclarecido
que, na auséncia de comprovacao da manutencao da composicao ou qualidade, o produto pode

representar um risco sanitario, o que pode levar ao cancelamento de sua notificacao.

Na auséncia de dados de longa duracao, podem ser utilizados dados intermediarios, estudos acelerados,
extrapolacoes e modelos preditivos. No entanto, todos esses dados devem estar cientificamente
fundamentados em padroes reconhecidos de degradacdo do produto. E obrigatdria a manutencao de um
estudo de longa duracdo em andamento, com o objetivo de confirmar ou ajustar o prazo de validade
inicialmente estipulado. E caso os dados finais ndo comprovem o prazo provisério, este deve serrevisto e

a nova validade comunicada de forma adequada.

A documentacao a ser apresentada a Anvisa deve englobar as informacdes essenciais definidas no Anexo

VIl do Guia 16 com uma justificativa de eventuais omissdes.

Como conclus@o e recomendagdes, reiterou-se que a estabilidade do produto deve ser sustentada por

avaliacbes multidisciplinares, incluindo analises quimicas, fisicas, microbioldgicas e sensoriais. E
fundamental manter documentacao atualizada e realizar estudos periddicos para assegurar a seguranca
do produto. Além disso, o monitoramento continuo € essencial para garantir que o produto mantenha

suas caracterfsticas ao longo do tempo.

Normas das USP para determinagdo do prazo de validade de suplementos alimentares

Palestrante: Ed Shneyvas, US Pharmacopeia.

Estabilidade é definida como a capacidade de um produto manter-se dentro das especificacoes

estabelecidas ao longo de toda a sua vida Util, assegurando sua identidade, poténcia, qualidade e pureza.

+55 619 9557 6353 / 9 8206 0789
atendimento@regulariumconsultoria.com.br

www.regulariumconsultoria.com.br regularlum



= Regularium

INTELIGENCIA REGULATORIA EM ALIMENTOS

Essa avaliacao fornece evidéncias de como a qualidade do produto pode ser impactada por fatores
ambientais e intrinsecos, como temperatura, umidade, exposicao a luz, composicao da formulacao, entre

outros.

Os testes de estabilidade devem ser realizados com o objetivo de estabelecer e confirmar a data de
validade, otimizar a robustez da formulacao, apoiar o desenvolvimento de métodos analiticos, selecionar

a embalagem mais adequada e definir condicoes apropriadas de transporte e armazenamento.

O capftulo <2750> define as Praticas de Fabricacao para Suplementos Alimentares, incluindo os requisitos

para Testes de Estabilidade.

Deve ser elaborado um protocolo escrito com o objetivo de avaliar as caracteristicas de estabilidade dos
suplementos alimentares. Os resultados obtidos nesses testes devem embasar a definicao das condicoes
adequadas de armazenamento e do prazo de validade do produto. O protocolo deve contemplar os

seguintes elementos:

e Tamanho da amostra e intervalos de teste definidos com base em critérios estatisticos,

assegurando estimativas validas de estabilidade;
e Condi¢Oes de armazenamento das amostras mantidas para teste;
e Utilizacao de métodos analiticos confidveis, especificos e relevantes;

e Avaliacdao do suplemento no mesmo tipo de sistema de recipiente-fechamento em que sera

comercializado.

Uma abordagem para avaliacdo da estabilidade de um produto é a ‘Estabilidade por Design’ — QbD (Quality
by Design). A aplicacdo de QbD auxilia na andlise dos impactos da formulacdo, do processamento e da

embalagem sobre a estabilidade.
Principais consideracOes dessa abordagem:

e InteracOes entre ingredientes, especialmente em ambientes com alta umidade.

e Compatibilidade quimica dentro da matriz do produto.

e (CondicOes ambientais durante a fabricacao e embalagem.

e Propriedades da embalagem: barreiras contra umidade/oxigénio, protecao UV, integridade do

selo.
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e Ambientes de distribuicdo e armazenamento, incluindo exportacoes.

e Excedentes para compensar a degradacao.

O descuido com esses fatores pode levar a reducao do prazo de validade, comprometendo a viabilidade

comercial.
Em termos de requisitos analiticos e de amostragem, € importante considerar:
e Rigor Analitico:
o Usarmétodo validado adaptado a matriz do produto.
o Ensaios prévios ao estudo ajudam a definir a variacao de base.
o Garantir consisténcia (idealmente mesmo analista, mesmo equipamento, etc.).
e Selecdo de Amostras:
o Utilizar amostras representativas (idealmente de mdultiplos lotes).
o Verificar a uniformidade dos ingredientes.
o Incluir os menores e maiores formatos de embalagem.

o Manter sempre amostras extras em cada ponto de tempo e reservar amostras (a 0 — 4 °C)

para possibilitar reandlises em caso de anomalias.
e Considerag¢des de Custo:
o Estudos de estabilidade demandam muitos recursos.

A determinacao da vida util deve ser baseada no componente ativo mais instavel, considerando também
a formulacao, a embalagem e as condicdes de armazenamento. Esses fatores em conjunto influenciam

diretamente a estabilidade do produto ao longo do tempo.

Na avaliacdo dos dados, é fundamental analisar os parametros fisicos, quimicos e microbioldgicos. Esses
atributos devem ser avaliados tanto de forma individual quanto coletiva, para uma compreensao completa
da estabilidade do produto. Quando possivel, recomenda-se 0 uso de modelos estatisticos validados,

como a equacao de Arrhenius, para estimativas mais precisas.
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Durante o processo de avaliacao, € importante que a vida Util estabelecida ndo ultrapasse o tempo de
degradacao do atributo mais sensivel do produto. Modelos acelerados, com dados obtidos entre 3 e 6
meses, podem ser utilizados para prever uma vida Util de até 2 anos. No entanto, essas previsdes devem
sempre ser confirmadas por dados de longo prazo, obtidos em condicOes reais (tempo real), assim que

estiverem disponiveis.

Os principais mecanismos de degradacao que afetam a estabilidade de produtos incluem a variacao no
conteldo e na transferéncia de umidade ou vapor d’agua, o que pode resultar em ganho, perda ou
redistribuicao de umidade ao longo do tempo. A temperatura, tanto elevada quanto abaixo da ambiente,
exerce grande influéncia na velocidade das reagoes quimicas e fisicas que levam a degradacdo. A presenca
de oxigénio pode causar oxidacOes indesejadas, enquanto a exposicdo a luz ultravioleta (UV) pode
desencadear reacOes fotoquimicas prejudiciais. Além disso, agentes oxidantes ou redutores podem

provocar reacdes que comprometem a integridade do produto.

A hidrdlise quimica € outro fator critico, assim como variacdes extremas de pH, sejam &cidas ou alcalinas,
que podem acelerar processos de degradacao. InteracOes quimicas entre componentes da formulacao ou
com materiais de embalagem também representam riscos significativos para a estabilidade e devem ser

cuidadosamente avaliadas durante o desenvolvimento do produto.
Entre as interacdes comuns entre ingredientes, pode-se destacar como pontos de atencao:
e Acido félico e/ou vitamina B12 na presenca de tiamina
e Acido ascérbico e fons minerais (especialmente cobre e ferro)
e Acido ascérbico na presenca de umidade = CO, (libera¢do gasosa)
e Metilcobalamina + luz UV
e Ubiquinol + oxigénio = Ubiquinona
e Tiamina + calor
e Acido pantoténico / pH baixo
e Vitamina K/pH alto

Como exemplo, os palestrantes ressaltaram que o protocolo de estabilidade deve incluir:
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e Descricdo do produto, quantidade por embalagem.

e Tipo de embalagem primaria, tamanho, composicao, sistema de fechamento, etc.

e NUmero de embalagens necessarias em cada ponto de tempo (incluindo reserva para reandlise).
e Formulagdo / Quantificacdo dos ingredientes (incluindo excessos).

e Numero do lote e/ou niimero do batch.

e Frequéncia dos testes para cada atributo.

e CondicOes de armazenamento das amostras retidas para testes.

e Parametros de teste.

e (ritérios de aceitacao / valores criticos.

Uma das estratégias para reduzir o protocolo de estabilidade € utilizar a amostragem nos extremos dos
principais fatores de projeto, testando apenas as amostras com maior e menor poténcia e os maiores e
menores tamanhos de embalagem em todos os pontos do estudo, por exemplo. Outra forma é a
matrizacao que consiste em testar um subconjunto de todas as combinacdes possiveis de amostras em
cada ponto de tempo. Subconjuntos diferentes sdo testados em diferentes pontos de tempo. Esse tipo de
abordagem ¢ utilizado quando os produtos apresentam formulacOes semelhantes entre diferentes
poténcias, quando os lotes sao produzidos utilizando o mesmo processo ou equipamento, ou ainda

quando ha variacao nas quantidades preenchidas dentro do mesmo sistema de embalagem e fechamento.

Diversos modelos baseados na equacao de Arrhenius — como a Equacao de Arrhenius Modificada pela
Umidade, o Procedimento de Avaliacdo de Estabilidade Acelerada (ASAP) e a Modelagem Cinética
Avancada — tém sido aplicados com sucesso em estudos de estabilidade preditiva. Quando as condicoes
experimentais sao bem controladas, esses modelos podem fornecer estimativas confiaveis da vida util do

produto.

No entanto, sua aplicacao na industria de suplementos alimentares ainda € limitada devido a complexidade

e variabilidade das formulacoes.
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