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Resumo

A industria de laticinios possui grande relevancia na economia brasileira e
somente no ano de 2020, a producao de leite atingiu a marca historica de 35,4
bilhdes de litros produzidos em apenas um ano. Neste cenario, as regides
Sudeste e Sul lideram o ranking, sendo que, a primeira produziu cerca de 34,35%,
Jja a dltima produziu o equivalente a 34,00% da producao total brasileira. Ao
utilizar o leite para a fabricacao de produtos como queijos, iogurtes e manteiga
ha a geracao do soro, e por meio do processo de ultrafiltracao deste soro, visando
o isolamento se suas proteinas, € possivel obter um coproduto chamado de
permeado. Este permeado € amplamente utilizado na indUstria alimenticia, no
entanto, quando descartado representa risco para o meio ambiente, devido seu
alto potencial poluente. Devido a suas caracteristicas, o permeado do soro do
leite vem sendo estudado para ser utilizado na indUstria farmacéutica como
excipiente na producao de comprimidos, visto que, € composto

majoritariamente por lactose e a lactose monoidratada é um excipiente



amplamente utilizado por neste segmento. O presente realizou um estudo de
performance entre o Permeado de Soro em P06 e a Lactose Monoidratada para
fabricacao de comprimidos por diferentes métodos de obtencao, sendo que, em
todas as vias testadas a performance do permeado foi semelhante e até, em
alguns casos, superior a da lactose monoidratada tornando favoravel sua
utilizagcao como excipiente para a producao de comprimidos na industria

farmacéutica.

Palavras-chave: Permeado. Lactose. Excipientes e Comprimidos.

Abstract

The dairy industry has great relevance in the Brazilian economy and in 2020
alone, milk production reached the historic mark of 35.4 billion liters produced in

just one year. In this scenario, the Southeast and South regions lead the ranking,

with the former producing around 34.35% and the latter producing the
equivalent of 34.00% of the total Brazilian production. When using milk to
manufacture products such as cheese, yogurt and butter, whey is generated, and
through the ultrafiltration process of this whey, aiming at isolating its proteins, it
is possible to obtain a co-product called permeate. This permeate is widely used
in the food industry, however, when discarded it poses a risk to the environment,
due to its high pollutant potential. Due to its characteristics, whey permeate has
been studied to be used in the pharmaceutical industry as an excipient in the
production of tablets, since it is composed mainly of lactose and lactose
monohydrate is an excipient widely used in this segment. The present study
carried out a performance study between Permeate Whey Powder and Lactose
Monohydrate for the manufacture of tablets by different methods of obtaining,
and in all tested routes the performance of the permeate was similar and even, in
some cases, superior. that of lactose monohydrate, favoring its use as an

excipient for the production of tablets in the pharmaceutical industry.
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Introducao



A indUstria de laticinios possui grande relevancia na economia brasileira, além de
contribuir com a geracao de empregos e renda em todas as etapas da cadeia
produtiva, é responsavel pelo fornecimento de produtos que possuem
consideravel valor nutricional e gue podem ser utilizados como matéria prima

por industrias de diferentes segmentos (LIMA, PEREZ, CHAVES, 2017).

No ano de 2020, a producao de leite atingiu a marca histoérica 35,4 bilhdes de
litros produzidos em apenas um ano, representando cerca de 1,5% de
crescimento quando comparado com o ano anterior. As regides Sudeste e Sul
lideram o ranking da producao nacional de leite, sendo que a primeira foi
responsavel por cerca de 34,35%, enquanto que a ultima, produziu o equivalente

a 34,00% da producao total brasileira (CNA, 2021).

Conforme descrito por Antunes (2003), o leite é um sistema trifasico de alta
complexidade, no qual compreende: uma fase de emulsdao, uma fase de
dispersao coloidal e outra de solucao. Nestas fases é possivel encontrar
moléculas de gorduras emulsificadas, micelas de caseina veiculas em proteina,

sais organicos e inorganicos, vitaminas e principalmente lactose.

A composicao do leite é variavel e sofre influéncias internas, como raca do animal
e estagio de lactacao, e influéncias externas, como alimentacao, localizacao
geografica e até mesmo estacao do ano. Conhecer a proporcao dos seus
constituintes é essencial para determinar qual tipo de beneficiamento pode ser
feito (ANTUNES, 2003).

De modo geral, o leite bovino € composto por 87,3% de agua e 12,7% de soélidos
totais. Na porcao que compreende os solidos totais, cerca de 3,5% sao proteinas
gue atuam veiculando vitaminas, aminoacidos, calcio, fésforo e células do
sistema imune. Essas proteinas sao divididas em duas classes principais: as
caseinas, que representam 80% e as proteinas do soro, que ocupam os 20%

restantes (BRASIL, 2015; SCARBIERI, 2004).

Ainda sobre a composicao dos solidos totais, € possivel encontrar de 3,5 até 3,8%
de gordura, variando de acordo com os fatores internos e externos mencionados

anteriormente, 0,7% de minerais e 4,9% de lactose. E importante salientar que a



composicao do colostro € muito diferente, pois possui quase o dobro de gordura,
proteinas e sais minerais que o leite consumido. Com o passar do tempo essas
guantidades diminuem e a quantidade de caseinas e de lactose aumentam
(McGRATH, 2016; SGARBIERI, 2004).

Ao conhecer a composicao do leite, € possivel utiliza-lo de forma mais assertiva,
sendo possivel obter produtos como queijos, iogurtes, manteiga e subprodutos
como o soro do leite. Quanto ao soro, por meio de processos industriais, podem
ser obtidos dois tipos: soro acido e o soro doce. O soro acido é proveniente da
producao do caseinato ou do queijo do tipo Cottage, onde, o pH do leite é
ajustado para 4,6, resultando na coagulacao da caseina. Esse coagulado é
aguecimento e depois drenado, sendo que a porcao liquida € o soro acido

(ANTUNES, 2003).

O soro doce, no entanto, € resultante da produc¢ao de queijos como o tipo
Cheddar. Neste tipo de processo € realizado a inoculacao de bactérias laticas
onde o pH fica em torno de 6,2 a 6,4, em seguida é adicionado a renina, ou
popularmente conhecido como coalho, no qual sera responsavel por realizar a
coagulacao da caseina. Apds o processo de drenagem, a parte solida sera
utilizada para a producao de queijos e a porcao liquida € o soro doce
propriamente dito (ANTUNES, 2003; ZALL, 1984).

O soro pode representar entre 80% a 90% do volume de leite utilizado na
producao, sendo uma mistura de sais, proteinas, lactose e uma fracdo minoritaria
de gordura. As proteinas presentes neste soro possuem propriedades
gelificantes, emulsificantes e espessantes, tornando-o um subproduto que
desperta o interesse de segmentos como o alimenticio e farmacéutico
(ANTUNES, 2003; BIEGER, RINALDI, 2009).

Existem diferentes formas para realizar o processamento do soro, no entanto, a
mais utilizada para a completa separacao de suas partes proteicas € a
ultrafiltracao, conforme demonstrado pela imagem 1. Por meio desse processo
sao obtidos o concentrado e o permeado, sendo respectivamente, o material

retido pela membrana e o material que passa pela membrana. Quase toda a



lactose presente no soro passa através da membrana e concentra-se no
permeado, sendo portanto, seu componente majoritario (WONG, LACROIX,

MCDONOUGH, 1978).

Imagem 1: Processo de ultrafiltracao.

- Lactose Proteina do
Soro liquido Agua Minerais Gordura S0ro

Membrana de ultrafiltraca

Fonte: Adaptado de ARAUJO, 2018.

O concentrado € amplamente utilizado na fabricacao de produtos como whey
protein, ja o permeado do soro, guando nao reaproveitado pela indUstria, é
considerado um subproduto de alto potencial poluente. Estima-se que sua
demanda quimica de oxigénio (DQO) seja em torno de 50.000 mg de O2 por litro
de permeado e contém cerca de 90% dos solidos totais e da demanda bioldgica
de oxigénio (DBO) quando comparado ao soro do leite de origem (ANDRADE,
MARTINS, 2002).

O permeado de soro € amplamente utilizado na indUstria alimenticia, sendo
considerado um ingrediente versatil gue pode melhorar o sabor e palatabilidade
dos alimentos em que € adicionado. Ainda, auxilia no enriqguecimento mineral e
pode substituir carboidratos e diminuir a adicao de sal nesses produtos.
Comercialmente, o permeado de soro vem sendo estudado para também ser
utilizado na indUstria farmacéutica como excipiente na producao de

medicamentos, visto que, sua grande parte de sua composi¢cao € lactose

(BARILE, et al., 2009).

A lactose € um dissacarideo formado pela ligacao B-1,4-glicosidica das moléculas
D-galactose e da D-glicose sendo constituida basicamente por moléculas de

carbono, hidrogénio e oxigénio. Ainda, é classificada como um carboidrato



amplamente encontrado no leite dos mamiferos, sendo que foi isolada e
identificada pela primeira vez pelo médico italiano Fabrizio Bartoletti no ano de

1633 (CALVO, 2004).

Devido a suas caracteristicas, a lactose € amplamente utilizada por industrias de
diferentes segmentos, podendo ser utilizada, por exemplo, como excipiente na

producao de medicamentos. Os excipientes sao substancias, geralmente inertes,
gue constituem grande parte do volume do produto final sem necessariamente

possuir acao farmacoldgica (KELSO, 2014)

A utilizacao da lactose como excipiente pode influenciar em caracteristicas
organolépticas e fisico-quimicas, que podem melhorar a estabilidade e até
mesmo aumentar a biodisponibilidade do ativo presente no medicamento. Os
excipientes nao podem interagir com o ativo presente na medicacao, pois a acao

farmacologica nao pode ser afetada (KELSO, 2014).

Dentro de uma formulacao farmacéutica, como comprimidos, por exemplo, a
lactose é amplamente utilizada como diluente. Comercialmente é possivel
encontrar a lactose em diferentes tamanhos de particulas e hidratacdes. Pelo
fato de ser de origem natural pode ser facilmente modificada fisica e
guimicamente, sendo considerada um excipiente de baixo custo (ROWE,
SHESKEY, QUINN, 2006; PIFFERI, G.; SANTORO, P.; PEDRANI, 1999).

Durante o desenvolvimento de formulagdes, a industria busca formulacdes e
processos rapidos, simples e de baixo custo que possam gerar menos perdas, e
principalmente, que preservem as caracteristicas do farmaco ativo. Levando isso
em consideracao, a compressao direta € sempre a primeira op¢cao durante um
novo desenvolvimento, por isso que a lactose € um excipiente de primeira
escolha, pois suas caracteristicas sao ideais para o processo de compressao
direta, sendo versatil ao ponto de também servir para processos mais onerosos
como o de granulacao por via Umida (TOLLER, SCHIMIDT, 2005; ZHANG, LAWY,
2003).

Materiais e métodos



Este estudo consistiu em uma pesquisa bibliografica e documental do tipo
explicativa e exploratdria, com estudo comparativo na abordagem qualitativa e
guantitativa. Foi realizada analise tedrica embasada em livros, artigos, revistas
especializadas e sites, visando buscar informacdes a respeito das propriedades
fisico-quimicas do Permeado de Soro em Po6 e da Lactose Monoidratada. Neste
contexto, a pesquisa é caracterizada como explicativa pois ird elucidar essas

propriedades que norteardao o experimento pratico.

O estudo de performance foi realizado por meio da compressao direta do
Permeado de Soro em Po¢ e da Lactose monoidratada. Para esta avaliacao, foram
fabricadas formulacdes placebo realizando compressao por granulacao via
Uumida e por via seca, utilizando o Permeado de Soro em P6 e a Lactose como
excipientes de enchimento. As formulagdes placebo seguiram a formulacdo base

descrita no quadro abaixo:

QUADRO 1: FORMULACAO BASE

[ 1tem Componentes Quantidade mg/ cp Funcao

Fase interna

Amido 450 mg Diluente
2 PVPK30 35 mg Desintegrante
Permeado de soro ou
3 800 mg Enchimento
Lactose

; Quantidade suficiente para
4 Agua para granulagao R Solvente
formacao de granulos

Fase externa

) Estearato de Magnésio 25 mg Lubrificante

Fonte: elaborado pelo autor.

A abordagem qualitativa foi realizada por meio da comparacao das analises de
controle em processo dos comprimidos e pelos aspectos de compressibilidade e
os estudos quantitativos foram realizados por meio da avaliacao dos aspectos

relacionados a densidade aparente, densidade compactada, indice de



compressibilidade, ou indice de Carr e o indice de Hausner. Os indices
encontrados de Carr e Hausner encontrados foram comparados com a tabela

abaixo para classificar a escoabilidade do pd durante a compressao.

Tabela 1: Especificacdes para o indice de Carr e Hausner

SI. no. Flowability Carr’s index (%) Hausner ratio
1 Excellent 0-10 1.00-1.11
2 Good 10-15 1.12-1.18
3 Fair 16-20 1.19-1.25
4 Possible 21-25 1.26-1.34
5) Poor 26-31 1.35-1.45

Fonte: Adaptado de ARAUJO, 2018.

Resultados e discussoes

Apos o fracionamento e preparo da mistura dos excipientes das formulacdes
placebo, uma contendo o permeado e outra contendo lactose, foram avaliadas a
densidade aparente, densidade compactada, indice de compressibilidade, ou
indice de Carr e o Indice de Hausner, sendo que, os resultados encontrados

foram:

QUADRO 2: RESULTADOS DOS PLACEBOS DA GRANULACAO VIA UMIDA

Densidade Densidade ) Indice de
Indice de Carr
aparente compactada Hausner
Permeado do
0,558 0,645 13,488 1,155
soro do leite
Lactose
monoidratad | 0,552 0,626 1,821 1134
a




Fonte: elaborado pelo autor.

QUADRO 3: RESULTADOS DOS PLACEBOS DA GRANULACAO VIA SECA

Densidade Densidade i Indice de
Indice de Carr

aparente compactada Hausner
Permeado do

0,5140 0,6142 16,3139 1,1949
soro do leite
Lactose
monoidratad | 0,4997 0,6407 22,0070 1,2822
a

Fonte: elaborado pelo autor.

Conforme observado, para os placebos de granulacao via Umida, referenciados
no quadro 2, os resultados encontrados foram muito parecidos, sendo que,
guando comparados os resultados com os indices de Carr e Hausner ambas as
formulacdes apresentam escoabilidade do pd classificada como boa, trazendo
indicios de que, em um contexto produtivo, a chance de haver problemas
durante a etapa de compressao de formulacdes de utilizem o permeado como

excipiente seria baixa.

Ja para os placebos de granulacao via seca, referenciados no quadro 3 é possivel
observar uma diferenca maior entre os resultados e nos indices de Carr e
Hausner a formulacao com o permeado apresentou uma escoabilidade
classificada como aceitavel enquanto que a lactose apresentou escoabilidade

classificada como possivel.

Apesar dos indices observados entre as diferentes vias, Umida e seca, a etapa de
compressao ocorreu de maneira fluida e sem intercorréncias, e ambas

formulacdes tiveram uma boa performance nesta etapa produtiva.



Com os comprimidos resultantes da compressao foi possivel avaliar dureza,

desintegracao, friabilidade e peso médio dos comprimidos. Estas analises sao

essenciais para o controle de processos em um ambiente produtivo e servem

principalmente para monitorar o comportamento da formulacao ao longo da

etapa de compressao. Os resultados encontrados estao apresentados nos

qguadros 4 e 5.

QUADRO 4: RESULTADOS DAS ANALISES DE CONTROLE DE PROCESSO DO
PLACEBO DA GRANULACAO VIA UMIDA

Tempo de
Dureza média | desintegraca | Friabilidade Peso médio

o)

Permeado do
’ 576 Kgf 6,02 minutos | 0,36% 615,2 mg
soro do leite
Lactose
monoidratad | 5,52 Kgf 412 minutos 0,22% 61,5 mg
a
Fonte: elaborado pelo autor.

QUADRO 5: RESULTADOS DAS ANALISES DE CONTROLE DE PROCESSO DO
PLACEBO DA GRANULACAO VIA SECA

monoidratad

Tempo de
Dureza média | desintegraca | Friabilidade Peso médio
o)
Permeado do .
) 5,89 Kgf 3,56 minutos 0,53% 610,4 mg
soro do leite
Lactose 4,95 Kgf 1,2 minutos 0,65% 611,5 mg




Fonte: elaborado pelo autor.

Conforme observado para ambas vias de compressao, Umida e seca, os
resultados sao semelhantes para os testes de dureza, friabilidade e para o peso
meédio. A diferenca principal esta no tempo de desintegracao, onde a lactose em
ambas formulacdes apresentou um resultados superior em relagcao ao

permeado.

Conclusao

ApOs a realizacao destes testes com permeado proveniente do soro do leite, é
possivel concluir que as suas carateristicas fisicas e quimicas tornam favoravel
sua utilizacao como excipiente para a producao de comprimidos na industria
farmacéutica. Em ambas vias testadas a performance do permeado foi

semelhante e em casos superior a da lactose monoidratada.
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