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Resumo

A lactose, um dissacarideo composto por galactose e glicose, é o principal carboidrato
presente no leite de mamiferos e é biossintetizada pela enzima lactose sintetase Suas
propriedades fisico-quimicas, incluindo a mutarotacéo, sao influenciadas por fatores
como temperatura, pH e tipo de solvente, o que a torna um composto de interesse em
diversas aplicacdes. Na industria, a lactose desempenha um papel crucial tanto na
alimentacdo quanto na farmacologia. E amplamente utilizada como excipiente em
formulagdes farmacéuticas, especialmente em comprimidos e pos para inalagao,
devido a sua capacidade de melhorar a estabilidade, solubilidade e caracteristicas de
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fluxo dos medicamentos. A produgao comercial de lactose envolve a cristalizagdo do
soro do leite, resultando em a-lactose monoidratada ou B-lactose anidra, cada uma
com propriedades especificas. Além disso, a reatividade dos grupos hidroxila da
lactose possibilita a sintese de derivados com aplicagdes terapéuticas e prebidticas,
como a lactulose e os [(-galactoligossacarideos (GOS), que tém demonstrado
beneficios a saude intestinal. A segurangca do consumo de lactose € bem
documentada, embora a intoleréncia a lactose, resultante da deficiéncia da enzima
lactase, continue a ser uma preocupacao significativa para uma parte da populagao.
A estabilidade da lactose monoidratada € fundamental para garantir a integridade dos
produtos farmacéuticos, porém seu potencial redutor pode exigir a consideragao de
alternativas em determinadas formulagdes ou em casos de galactosemia. O mercado
global de lactose farmacéutica esta em expanséo, impulsionado pelo crescimento da
industria farmacéutica e pelos avangos tecnoldgicos, consolidando a lactose como um
excipiente indispensavel em diversas aplicagoes.

Palavras-chave: Excipientes, Medicamentos, Formas Farmacéuticas

Abstract

Lactose, a disaccharide composed of galactose and glucose, is the primary
carbohydrate found in mammalian milk and is biosynthesized by the enzyme lactose
synthase. Its physicochemical properties, including mutarotation, are influenced by
factors such as temperature, pH, and solvent type, making it a compound of significant
interest across various applications. In industry, lactose plays a crucial role in both food
and pharmaceutical application. It is extensively utilized as a pharmaceutical excipient,
particularly in tablets and inhalation powders, owing to its ability to enhance drug
stability, solubility, and flow characteristics. The commercial production of lactose
involves whey crystallization, yielding either a-lactose monohydrate or anhydrous (-
lactose, each possessing distinct properties suitable for different contexts.
Furthermore, the reactivity of lactose's hydroxyl groups facilitates the synthesis of
derivatives with therapeutic and prebiotic applications, such as lactulose and (-
galactooligosaccharides (GOS), which have demonstrated benefits for intestinal
health. While the safety of lactose consumption is well-documented, lactose
intolerance, stemming from lactase enzyme deficiency, remains a substantial concern
for a segment of the population. The stability of lactose monohydrates is critical for
ensuring the integrity of pharmaceutical products; however, its reducing potential may
necessitate considering alternative excipients in specific formulations or in cases of
galactosemia. The global pharmaceutical lactose market is currently experiencing
significant expansion, propelled by the growth of the broader pharmaceutical industry
and continuous technological advancements, thereby solidifying lactose's position as
an indispensable excipient in innumerous applications.

Keywords: Excipients, Drugs, Pharmaceutical forms

1. Introducgao

A lactose, principal carboidrato do leite de mamiferos (Misselwitz et al., 2019),
€ um dissacarideo composto por galactose e glicose, unidas por uma ligagcéo J3,
formando anémeros a e 3 (Nguyen et al., 2024). Sua biossintese ocorre nas glandulas
mamarias pela enzima lactose sintetase (Dominici et al., 2022), e sua concentragao
no leite varia inversamente ao teor de proteinas e lipidios (Dominici et al., 2022; Fox,
2011; Shi et al., 2023). As propriedades fisico-quimicas da lactose, incluindo sua
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capacidade de mutarotacao, sao influenciadas por fatores como temperatura, pH e
solvente, afetando sua estabilidade e solubilidade (Dominici et al., 2022; Fox, 2011;
Shi et al., 2023).

Com vasta aplicabilidade industrial, a lactose é utilizada em alimentos como veiculo
para flavorizantes e corantes, e na industria farmacéutica como excipiente em
formulagdes solidas, especialmente comprimidos e pds para inalagdo, além de ser
uma fonte de carboidratos em férmulas infantis (Dominici et al., 2022; Hassan; Abd-
Wahhab; El-Aziz, 2022). A produgao comercial de lactose ocorre pela cristalizagdo do
soro do leite, resultando em a-lactose monoidratada ou 3-lactose anidra, dependendo
da temperatura (Hassan; Abd-Wahhab; El-Aziz, 2022). A reatividade dos grupos
hidroxila da lactose permite a conversao em diversos derivados, como lactulose e [3-
galactoligossacarideos (GOS), que possuem aplicagbes terapéuticas e prebidticas
(Hassan; Abd-Wahhab; El-Aziz, 2022; Xiao et al., 2019).

Na industria farmacéutica, a lactose € um dos excipientes mais empregados
em medicamentos solidos, conferindo estabilidade, solubilidade, ndo higroscopicidade
e tamanho de particula adequado, o que impacta diretamente caracteristicas dos
farmacos, como tempo de desintegragao e resisténcia mecéanica. Sua versatilidade
permite a produgao em diversas formas (micronizada, anidra, granulada, spray-dried),
otimizando a formulagao e fabricagao (Lactalis Ingredients Pharma, 2024; Nguyen et
al., 2024). A lactose é crucial na fabricagdo de comprimidos, agindo como diluente,
aglutinante e flavorizante (Shi et al., 2023). Em inaladores de pds-secos (DPls), a
lactose atua como carreador, melhorando o fluxo, a uniformidade de dose e a
dispersdo das particulas de farmaco (Hebbink et al., 2022; Yoshikawa et al., 2024).
Estudos em Portugal e Brasil evidenciam a ampla utilizagdo da lactose em
medicamentos, incluindo antiasmaticos e broncodilatadores (Santo, (2020); Stefani et
al., 2009).

A seguranca da lactose € respaldada por estudos toxicoldégicos que a
classificam como praticamente n&o toxica (OECD, 2002). A principal preocupagao
reside na intolerancia a lactose, que afeta grande parte da populagéo global, devido a
deficiéncia da enzima lactase (Storhaug; Fosse; Fadnes, 2017). Embora de origem
animal, a lactose € considerada de baixo risco devido a processos de purificacéo e
pasteurizagdo (IPEC, 2021). A contaminagao por prions, por ser um excipiente de
origem animal, é avaliada como insignificante por 6rgaos reguladores europeus (EMA,
2018).

A estabilidade da lactose monoidratada é influenciada por temperatura e
umidade, sendo crucial para a integridade dos farmacos (Allan; Grush; Mauer, 2020;
Islam; Langrish, 2010). O potencial redutor da lactose pode afetar a estabilidade de
certos farmacos, levando a busca por excipientes alternativos, como a
hidroxipropilcelulose e o0 manitol, para pacientes com intolerancia ou para formulacdes
que exigem maior estabilidade (Fiorot et al., 2025; Yoshikawa et al., 2024). Casos
especificos, como a galactosemia classica, contraindicam o uso de lactose devido aos
riscos de complicagdes severas (Berry, 2012).

O mercado global de lactose farmacéutica demonstra um crescimento robusto,
projetando atingir US$ 3,1 bilhdes até 2031 (Verified Market Research, 2024). Esse
avanco é impulsionado pela expansao da industria farmacéutica em mercados
emergentes, aumento da produgdo de genéricos e avangos tecnoldgicos na
purificacdo da lactose. O Brasil, um participante significativo, prevé um crescimento
continuo no consumo de lactose de grau farmacéutico (Grand View Research, [S.d.]).
Embora existam alternativas, a lactose se mantém como uma solucédo fundamental e
em crescimento para a produ¢ao de medicamentos.
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2. Metodologia

Este trabalho foi conduzido por meio de uma reviséo da literatura para analisar
trabalhos cientificos relevantes sobre a lactose. A busca inicial foi realizada em bases
de dados bibliograficas indexadas por pares, especificamente Scopus, Web of
Science e Google Scholar. A palavra-chave principal utilizada para a pesquisa foi
"lactose" nos idiomas portugués e inglés. O periodo de abrangéncia da busca foi
definido entre os anos de 1995 e 2025, a fim de englobar um espectro temporal que
permitisse a analise de dados historicos e tendéncias recentes.

ApoOs a coleta inicial dos resultados, foram aplicados critérios de restricao
adicionais para refinar a sele¢ao dos artigos. Priorizou-se a inclusao de trabalhos que
abordassem exclusivamente as seguintes tematicas inter-relacionadas: inovagéo em
aplicacdes da lactose, toxicidade da lactose, seu uso como excipiente farmacéutico e
seu papel na industria farmacéutica.

As informagbes mais relevantes extraidas dos trabalhos selecionados serdo
subsequentemente organizadas e discutidas em seg¢des tematicas nas partes
seguintes deste manuscrito, fornecendo uma analise detalhada sobre cada um dos
aspectos abordados.

3. Resultados e Discussao

3.1 Estrutura Quimica e Fungao da Lactose e seus Derivados

A Lactose, frequentemente referida como o “agucar do leite”, € o principal
carboidrato presente no leite de mamiferos (Misselwitz et al., 2019), sendo encontrada
em praticamente todos os tipos de leite. A lactose é dissacarideo redutor, de forma
molecular C12H220141, composto por duas unidades de monossacarideos: galactose e
glicose, de acordo com a Figura 1. Esses monossacarideos estdo unidos por uma
ligacdo glicosidea do tipo B(1a4), que é uma ligagao covalente que permite a formagéao
de dois anémeros distintos: a-Lactose e B-Lactose (Nguyen et al., 2024).

Figura 1. Estrutura Quimica da Lactose (Chemical Sketch Tool)

A lactose é sintetizada nas glandulas mamarias a partir de duas moléculas de
glicose. Uma dessas moléculas de glicose € convertida em uridina difosfato galactose
(UDP-D-galactose), aonde é transportada ao complexo de Golgi, na qual se encontra
com a segunda molécula de glicose. Assim, a enzima lactose sintetase, catalisa a
reacdo de condensagao entre a UDP-D-galactose e a D-glicose, promovendo a
formacgao da ligacao 3(1a4) glicosidea. Apds a sua sintese, a lactose é excretada no
leite, e pode apresentar uma concentragdo que varia dependendo da espécie de
mamifero. (Dominici et al., 2022)
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As propriedades fisico-quimicas da lactose sdo semelhantes as de outros
acucares redutores, uma vez que a molécula apresenta um grupo aldeido livre. A
lactose pode existir parcialmente em sua forma de cadeia aberta, contendo um grupo
funcional aldeido capaz de participar na formagao de um hemiacetal, que resulta em
uma estrutura ciclica. A formacao do hemiacetal introduz um centro quiral no carbono
anomerico (C1) da glicose, que permite a existéncia de ambos os anédmeros a e [3-
lactose. Alternativamente, a molécula pode retornar a forma de cadeia aberta e
promover a interconversao entre os dois andmeros por meio de um processo
denominado mutarotagéo (Fox, 2011).

Os diferentes estados de mutarotacdo da lactose sao influenciados pelas
condigbes sob as quais ocorre a cristalizagdo, entregando forma anomeérica e seus
respectivos polimorfos. A distingdo estrutural entre a-lactose e B-lactose ocorre
através da orientagdo do grupo hidroxila e do hidrogénio no carbono anomérico da
glicose (C1), o que afeta diretamente sua estabilidade, solubilidade e comportamento
em diferentes meios. Além disso, a velocidade da mutorotagéo, ou seja, da conversao
entre os anbmeros a e 3, € moldada por fatores como tipo de solvente, concentracéao,
pH e temperatura. Em meio aquoso ambos os anémeros coexistem e s&o capazes de
se interconverter espontaneamente a temperatura ambiente (Dominici et al., 2022; Shi
et al., 2023).

3.2 Utilizagao da lactose em processos industriais

A lactose possui uma diversidade muito grande de aplicag¢des industriais, sendo
empregada tanto na industria alimenticia quanto na farmacéutica. No setor de
alimentos, atua como um veiculo para flavorizantes e corantes, enquanto na industria
farmacéutica é utilizada principalmente como excipiente em formulagdes solidas,
especialmente na produgédo de medicamentos em p6 ou comprimidos (Dominici et al.,
2022; Hassan; Abd-Wahhab; El-Aziz, 2022). Sua incorporagdo em foérmulas infantis
também € comum, como fonte de carboidratos devido ao seu perfil nutricional
semelhante ao leite materno.

A produgéao de lactose comercial é realizada em grande parte pela cristalizagao
do soro do leite, processo que ocorre em temperaturas moderadas, geralmente
inferiores a 93,5 °C, o que resulta na formagdo da a-lactose monoidratada. Em
contrapartida, a P-lactose anidra € obtida em condigcbes de cristalizacdo a
temperaturas mais elevadas (Hassan; Abd-Wahhab; El-Aziz, 2022).

Devido a alta reatividade dos grupos hidroxila (-OH) presentes em sua
estrutura, a lactose pode ser convertida em uma variedade de compostos derivados
por meio de diferentes reagcdes quimicas, tais como hidrélise, transfrutosilagao,
transglicosilagdo, transgalactosilagdo, isomerizagdo e epimerizagao (Xiao et al.,
2019). Entre os derivados mais comuns da lactose estdo a lactulose, os -
galactoligossacarideos (GOS), a lactosucrose, o acido lactobiénico, a tagatose e a
epilactose. Tais compostos sdo raramente encontrados em fontes naturais, e sao
obtidos principalmente por meio de sintese enzimatica ou quimica. Os derivados da
lactose possuem diversas aplicacbes, a lactulose, por exemplo, € amplamente
utilizada na industria farmacéutica como agente terapéutico para o tratamento de
constipacdo intestinal, a epilactose, por sua vez, tem demonstrado potencial na
promog¢ao da absorcdo de calcio, e, assim como a lactosucrose, apresenta
propriedades prebidticas relevantes (Hassan; Abd-Wahhab; El-Aziz, 2022; Xiao et al.,
2019).
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3.3 Aplicacao da lactose em formulagoes farmacéuticas

Atualmente, a lactose € um dos excipientes mais comumente utilizados na
industria farmacéutica. Apesar de seu destaque na formulagdo de medicamentos
sélidos, como capsulas, e, principalmente comprimidos, presente em cerca de 60 a
70% das formulagdes orais sdlidas registradas, a substancia possui uma grande
versatilidade em relagdo a sua forma farmacéutica, podendo ser utilizada com o
mesmo objetivo em formulagdes de pos-secos para inalagdo, e, em alguns casos, nas
formas liquidas e efervescentes (Hebbink et al., 2022; Santo, 2020).

A a-lactose mono hidratada (aLMH), possui um impacto bastante significativo
na formulagdo de medicamentos administrados via oral, devido a propriedades como
estabilidade e bioavaliabilidade (Nguyen et al., 2024).

A lactose possui propriedades fisico-quimicas que garantem caracteristicas
importantes tratando-se da formulagao de farmacos, como a limitacdo de interacdes
negativas com o principio ativo ou impurezas, sua estabilidade, sua solubilidade em
agua, o fato de nado ser higroscopica e o tamanho reduzido de suas particulas.
Propriedades como essas sao extremamente valorizadas, pois afetam diretamente as
caracteristicas dos proprios farmacos, por exemplo, modulando de forma eficaz o seu
tempo de desintegracao, sua resisténcia mecanica, sua compactagao e compressao
e as capacidades de fluxo dos medicamentos. Além disso, a versatilidade da lactose
confere a ela qualidades desejaveis tratando-se de excipientes farmacéuticos, ja que
pode ser originada através de diversos processos de fabricag&o, resultando em uma
grande variedade de formas do excipiente: lactose micronizada e peneirada, anidra,
granulada e spray-dried. Essas diferentes formas permitem que seu uso seja o mais
adequado tanto para a formulagdo quanto para o tipo de fabricacdo desejados
(Lactalis Ingredients Pharma, 2024).

A lactose possui um grande impacto na fabricagdo de comprimidos, incluindo
os de compressdo direta, de granulacdo Umida e granulacdo seca. E geralmente
utilizada para conferir peso ou volume aos comprimidos, como um aglutinante
responsavel por fornecer adesao e até mesmo como um agente flavorizante, que pode
atuar aprimorando o sabor dos medicamentos que a utilizam como excipiente (Shi et
al., 2023). Aléem disso, afeta as caracteristicas do proprio farmaco conferindo as
propriedades adequadas para cada composi¢cado (Lactalis Ingredients Pharma,
2024).

Ja no caso de formulagdes de pds-secos para inalagdo, Insumos
Farmacéuticos Ativos (IFA) com uma baixa dosagem, geralmente tém sua formulagéo
associada a particulas de aLMH (Nguyen et al., 2024).

Os inaladores de pds-secos existem ha muito tempo e contém formulagdes
baseadas em carreadores, para facilitar a aerosolizagdo. Em artigo publicado por Bell;
Hartley; Cox, (1971), a lactose foi mencionada como carreador, utilizando uma verséo
mais grossa de granulometria, que melhoraria o fluxo dos pos mais finos dos farmacos
— que geralmente tendem a ter um escoamento deficiente. Desde entdo, assuntos
relacionados ao excipiente tém sido debatidos de forma crescente. Do ano de 1995 a
2025, mais de 224 artigos cientificos foram publicados contendo os termos “lactose”,
‘excipiente” e “inalagédo de po-seco”, no titulo, resumo ou palavras-chave, de acordo
com pesquisa na base de dados Scopus (Hebbink et al., 2022).
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Figura 2. Analise de resultados de pesquisa da base de dados Scopus,

utilizando as palavras-chave “lactose”, “excipiente” e “inalacédo de pé-seco”, no
periodo de 1995 a 2025.
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Ano
Fonte: (Imagem adaptada do “Scopus - Analyze search results”, [S.d.])

A partir do ano de 1995, houve um aumento significativo nas publicagbes
relacionadas aos DPIs (Dry powder inhaler), dispositivos médicos contendo o farmaco
na forma de p6 seco, administrado através da inalagédo. Ja no inicio dos anos 2000,
foi langado o Advair/Seretide Diskus pela empresa GSK. Esse foi o dispositivo DPI
baseado em carreador mais bem sucedido comercialmente, e, fazia o uso da lactose
mono hidratada como excipiente carreador. A maioria dos estudos sobre o papel do
carreador é pautado na lactose, visto que este trata-se de um dos poucos excipientes
aprovados pelo FDA (Food And Drug Administration) para terapias inalatodrias,
possuindo um histérico longo e seguro no desenvolvimento deste tipo de aparelho
(Hebbink et al., 2022). O uso desse excipiente, assim como no caso dos comprimidos,
confere caracteristicas importantes para o medicamento, como a melhora do fluxo,
uniformidade de dose e uma melhor dispersdo e aerosolizagdo das particulas de
farmaco micronizadas (Nguyen et al., 2024).

Em trabalho realizado por SANTO (2020), no Instituto Universitario Egas Moniz,
foi avaliada a presenga da lactose como excipiente em 553 diferentes medicamentos
de uso humano, sendo estes de diversas classes farmacoterapéuticas e em variadas
formas farmacéuticas, com Autorizag&o de Introdu¢do no Mercado (AIM) em Portugal.
Dos 553 medicamentos estudados, a lactose foi identificada como excipiente em 127
deles, sendo a lactose mono hidratada apontada como predominante. De acordo com
os resultados da autora, a presencga de lactose na composi¢cao de farmacos dos
grupos antiasmaticos e broncodilatadores, na forma farmacéutica de p6 seco para
inalacédo, foi bastante significativa.

Além deste, outro estudo realizado por Stefani et al., (2009), publicado na
Revista Brasileira de Alergia e Imunoptologia, com o mesmo propdosito de avaliar a
incidéncia da utilizagao da lactose como excipiente na formulagdo de medicamentos,
neste caso, utilizados em prescricdes pediatricas no Brasil, foram estudados 42
medicamentos em 181 diferentes apresentacdes, das quais 28% manifestaram a
presenca do dissacarideo. Estudos dessa natureza evidenciam a ampla utilizagao da
lactose como excipiente farmacéutico para medicamentos de uso humano com
variadas aplicagdes.
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3.4 Seguranca relacionada a utilizagao da lactose

Segundo Napke (2004) os excipientes farmacéuticos podem ser responsaveis
por varias reagcdes adversas que podem ocorrer durante a administracdo de um
farmaco, esta condigdo associada a estas espécies € chamada de RAM (Reagdes
Adversas a Medicamentos) (Da Silva et al., 2008).

Diante do potencial a reagbes adversas apresentado pelos excipientes surge a
necessidade de busca por excipientes farmacéuticos com baixo risco. Neste contexto
€ possivel destacar a lactose, que apesar de sua origem ser animal, (excipientes
provenientes desta forma s&o geralmente considerados de alto risco, ou seja, sua
comercializagdo tem particularidades como regulamentagéo especificas por parte do
orgao regulador do pais) ela apresenta uma base de estudos consolidadas para
garantir a sua seguranga e ainda obter o titulo de excipiente de baixo risco como
apresentado no relatério da IPEC (International Pharmaceutical Excipients Council),
uma organizagédo global que representa os interesses da industria de excipientes
farmacéuticos, a pureza da lactose utilizada como excipiente é de 98 a 102 p/p %.
Além disso, passa por processos de exigéncias legais como a pasteurizagéo,
procedimento no qual a amostra é submetida a altas temperaturas durante a
cristalizacdo para um controle maior da sua carga bioldgica, esta etapa é eficaz
também no controle do patdogeno que causa a febre aftosa (IPEC, 2021).

Considerando a proveniéncia animal da lactose, sua utilizagdo em produtos
farmacéuticos exige uma atengao especial voltada a contaminagao relacionada a
agentes infecciosos, que possam estar presentes na cadeia produtiva. Dentre estes,
destacam-se os prions, que sdo proteinas anormais que sdo associadas a doencgas
neurodegenerativas transmissiveis, a doenga causa preocupacgdes por se tratar de
uma zoonose, ou seja, ser uma doenga que pode ser transmitida de animais para
humanos (Laurindo; Barros Filho, 2017).

Em testes realizados por 6rgdos competentes da unido europeia e em
avaliagdes cientificas concluiu-se que os niveis de Encefalopatia Espongiforme
Bovina (EEB) popularmente conhecida como a “doenca da vaca louca” e os niveis de
Encefalopatia Espongiforme Transmissivel (EET) sao insignificantes (EMA, 2018).

3.5 Estabilidade da lactose e os seus compostos derivados

Pesquisas termoanaliticas minuciosas com calorimetria diferencial de
varredura (DSC) e termogravimetria (TGA) revelaram que a lactose monoidratada, a
mais comumente empregada em formulagdes solidas, sofre uma desidratagéo
consideravel quando exposta a temperaturas superiores a 40°C, perdendo agua
cristalina entre 120-150°C. Este fenébmeno foi mensurado por Islam et al. (2010), que
constataram uma diminuicdo de massa de 4,5-5,0%, relacionada a liberacdo da
molécula de agua durante a hidratagdo (Islam; Langrish, 2010).

Segundo estudos realizados por Allan, et al. a estabilidade da lactose esta
associada a sua umidade relativa (UR), dessa maneira para garantir a estabilidade
dos farmacos produzidos a partir destes polimorfos cristalinos deve se manter um
controle rigoroso sobre o0s processos de cristalizagdo secagem e armazenamento
destas espécies (Allan; Grush; Mauer, 2020).

Devido a dificuldade de obtencdo da beta-lactose em sua forma pura, os
estudos de estabilidade sdo conduzidos a partir da espécie alfa-lactose monoidratada.
Um fator que possui consideragcao especial quando se trata da estabilidade de
excipientes farmacéuticos € a influéncia da agua nas formas farmacéuticas. A agua
pode estar presente nestas formas de maneiras distintas, onde se destacam duas
principais: fortemente ligada, quando a agua esta mantida na estrutura cristalina, e
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quando a agua esta sendo adsorvida a um excipiente por ligagées de hidrogénio,
neste contexto sdo considerados efeitos fracos (Parker, 2015).

Apesar da escassez de estudos relacionados a lactose, em seu estudo
utilizando técnicas analiticas térmicas, Cha; Ranweiler; Lane, (2001) sugere que a
estabilidade quimica da lactose pode ser definida como os pontos que estado abaixo
do seu ponto de ebulicdo, o autor também alerta sobre o potencial redutor da lactose,
essa caracteristica contribui para que a molécula esteja mais suscetivel a sofrer
reacdes paralelas resultando na perda ou diminuigdo da estabilidade do farmaco
produzido (Alzoubi et al., 2021).

3.6 Toxicidade

A lactose, amplamente utilizada como excipiente em formas farmacéuticas
soélidas, apresenta um perfil toxicolégico bem caracterizado na literatura cientifica.
Estudos toxicoldgicos convencionais demonstram que a DL50 aguda em ratos excede
10g/kg de peso corporal, classificando-a como substéncia praticamente n&do toxica
segundo os critérios da Organizagdo para a Cooperagdo e Desenvolvimento
Econdémico (OECD, 2002).

A principal preocupacao toxicologica relaciona-se a intolerancia a lactose,
condicdo que afeta aproximadamente 68% da populagdo global adulta, segundo
estudos dirigidos por (Storhaug et al., 2017). O mecanismo fisiopatoldgico envolve a
deficiéncia da enzima lactase, resultando em fermentagao bacteriana da lactose néo
digerida no colon (Storhaug; Fosse; Fadnes, 2017).

Em estudo publicado por Yoshikawa et al., (2024), a hidroxipropilcelulose surge
como uma opg¢ao de substituinte para a lactose, na preparagéo de granulos de amido,
um importante excipiente utilizado principalmente na formulagdo de medicamentos
para pacientes com intolerdncia a lactose. No artigo em questdo, amostras de
hidroxipropilcelulose com peso molecular de 30,000 (HPC-30) e 80,000 (HPC-80)
foram utilizadas como ligantes no preparo dos granulos, e, tiveram suas propriedades
fisicas avaliadas para verificar sua estabilidade e tempo de armazenamento. Os
resultados mostraram que o uso do polimero foi eficaz, principalmente o HPC-80, que
apresentou capacidade para produzir o excipiente com uma alta qualidade, sendo
inclusive, superior aos granulos de amido convencionais de HPC-base. Apesar dos
resultados satisfatérios, algumas limitagbes relacionadas ao experimento foram
apresentadas, como o grande consumo de tempo, atividades de trabalho intensas e
grandes riscos de erros ou variabilidade — o que poderia afetar a eficacia e segurancga
do produto. Portanto, a preparagdo de granulos de amido utilizando
hidroxipropilcelulose como agente ligante tem potencial para ser utilizado, mas ainda
requer que sejam feitas consideragdes cautelosas para otimizar e tornar o processo
mais seguro antes de ser aplicado.

Outro estudo interessante relacionado ao tema, publicado por Fiorot et al.,
(2025) que propde o uso de manitol como um possivel substituinte da lactose
monohidratada, com a mesma fung&o, na formulagdo do Entecavir, um inibidor do
virus da hepatite B comumente prescrito para o tratamento de infec¢des cronicas
causadas pelo virus. No estudo em questdo, foram realizadas analises térmicas
através de TGA (Thermogravimetric analysis) e DGA (Dissolved gas analysis),
utilizados para indicar as interagdes quimicas entre o Entecavir e os outros possiveis
excipientes testados. Através destas analises, os resultados obtidos foram analisados
e nao apresentaram nenhuma interacdo quimica entre o Entecavir e a celulose
microcristalina, celulose, crospovidona, diéxido de titanio, estearato de magnésio,
hipromelose, polietilenoglicol e povidona. Além disso, o teste de HPLC (High
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Performance Liquid Chromatography) confirmou a compatibilidade do Entecavir com
estes excipientes. Ademais, as analises realizadas através do TGA, DGA e HPLC,
evidenciaram uma incompatibilidade entre o Entecavir e a lactose monohidratada. A
utilizagdo da lactose como excipiente — mesmo sendo especificada e atestada pelo
fabricante — pode acabar causando consequéncias como a degradacéo acelerada do
Entecavir por exposigéo a luz, aquecimento ou embalagens inadequadas. Portanto, é
indicada pelos autores, a substituicdo da lactose para esse tipo de medicamento. A
sugestdo dos autores para formulagdes sélidas, é a substituicdo da lactose pelo
manitol, um diluente soluvel frequentemente utilizado na industria, que demonstrou
compatibilidade com o farmaco estudado nas analises via HPLC. O manitol vem sendo
utilizado para essa substituicdo da lactose, apresentando propriedades mais
adequadas — como maior estabilidade — em formulagdées contendo o Entecavir, por
exemplo.

Os riscos relacionados a lactose ficam mais sérios em alguns grupos
especificos. Por exemplo, quem tem galactosemia classica, um problema em que a
pessoa nao consegue produzir a enzima galactose-1-fosfato uridiltransferase (GALT),
corre um perigo maior de ter complicagdes em todo o corpo quando ingere até mesmo
pequenas quantidades de lactose. Estudos confiaveis mostram que essas pessoas
tém até 15 vezes mais chances de desenvolver problemas no figado. Além disso, o
acumulo de galactitol no cristalino (parte do olho) foi ligado ao surgimento de catarata
em quase um ter¢co dos casos em que nao houve tratamento, reforcando que essa
contraindicacao é fundamental para quem tem essa condig&o (Berry, 2012).

3.7 Perspectivas do crescimento da Lactose na Industria

O futuro da lactose como excipiente depende da capacidade da industria de
inovar e se adaptar aos desafios técnicos e clinicos. O uso da lactose em sistemas
coprocessados e em tecnologias de liberagado controlada vem crescendo, reforgando
sua importancia. No entanto, € fundamental estar atento as limitagcdes relacionadas a
tolerancia e a variabilidade dessa substéancia.

O mercado financeiro em torno da lactose é algo muito importante a ser visto,
tem-se uma avaliagdo de US$ 1,96 bilhdes em 2023 no mercado global de lactose
farmacéutica e projeta-se que atinja US$ 3,1 bilhdes até 2031, onde a taxa de
crescimento anual comporta (CAGR) seja de 5,5% entre 2024 e 2031 (VERIFIED
MARKET RESEARCH). Este crescimento tem diversos fatores para que seja
impulsionado: A expansao da industria farmacéutica, principalmente em mercados
emergentes (na regido da Asia por exemplo); Aumento da produ¢ao de medicamentos
genéricos onde constantemente utiliza-se da lactose como excipiente para reduzir os
custos de producdo; Avangos tecnoldgicos na purificagdo e processamento da
lactose, assim resultando em produtos com um aumento na qualidade (Verified Market
Research, 2024).

O Brasil, desempenha um papel significativo no mercado de excipientes
farmacéuticos, incluindo a lactose. No ano de 2022, o Brasil gerou uma receita de
US$95,7 milhdes e projeta-se que alcance US% 147,8 milhdes até 2030 em lactose
de grau farmacéutico, onde sua taxa de crescimento anual composta (CAGR) seja de
5,6% entre 2023 e 2030 (Grand View Research, [S.d.]). O tipo de lactose mais
consumida em 2022, foi a lactose monoidratada cristalina, ja a lactose spray-dried
apresentou um maior crescimento na produ¢cdo de medicamentos em pé na industria
farmacéutica brasileira.
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Os principais fornecedores da lactose farmacéutica sdo as empresas DFE
Oharma, Kerry Group, Merck KGaA, BASF SE, Armor Pharma. Estas s&o as principais
empresas que vendem lactose em grau farmacéutico.

Na tabela 1 é possivel verificar os precos médios praticados para a venda da
lactose no mercado brasileiro para o ano de 2025.

Tabela 1. Precos de lactose no mercado brasileiro.
Custo médio relativo 1Kg

Lactose Pureza (R$)
D-Lactose monohydrate 299% (HPLC), BioUltra 30.040,00
[5) _ H o)
B-Lactose <30% a-anomer basis, 299% 5.849,00

total lactose basis)

° .
a-Lactose monohydrate 299% tota(l(laag:)tose basis 622,00

Fonte: Os autores, (2025).

O mercado da lactose como excipiente farmacéutico € uma trajetoria que tem
uma perspectiva de crescimento estavel, pois cada vez mais esta impulsionada por
uma demanda crescente pela expansao de industrias farmacéuticas em mercados
emergentes, pelo aumento de medicamentos e inovagdes tecnoldgicas. Ainda que se
tenha alternativas para a substituicdo da lactose como excipiente, ela ainda se
mantem como uma solugao para a produg¢ao de medicamentos.

4. Conclusao

Em consonancia com uma reviséo sistematica da literatura, este estudo aborda
a relevancia multifacetada da lactose, desde seus atributos estruturais e bioquimicos
até sua funcionalidade e proje¢cbes mercadoldgicas no cenario farmacéutico global.
No ambito industrial, a lactose se estabelece como um excipiente de eleicdo em
formulagdes farmacéuticas soélidas, abrangendo desde comprimidos de compresséo
direta a sistemas de po6 para inalagdo. Sua notavel versatilidade, conferida pelas
multiplas formas de apresentagdo — micronizada, anidra, spray-dried — é fundamental
na modulagdo de caracteristicas criticas das formulagdes farmacéuticas, como
solubilidade, estabilidade e otimizacdo do fluxo, com repercussdes diretas na
biodisponibilidade e eficacia terapéutica. Adicionalmente, a capacidade de
derivatizacdo da lactose em compostos bioativos, aponta para um fértil campo de
inovagao com potenciais aplicacdes terapéuticas e prebidticas.

A seguranga da lactose, amplamente corroborada por diversos estudos
toxicoldgicos, a classificam como substancia de baixa toxicidade, € um pilar de sua
vasta aplicagdo na industria. As consideragbes de segurangca se concentram
primariamente na prevaléncia global da intolerancia a lactose por parte da populagéao
mundial e sua origem animal. Os processos de purificacdo e pasteurizagao mitigam
eficazmente os riscos de contaminagcdo por agentes biologicos, incluindo prions,
conforme diretrizes de agéncias reguladoras internacionais.

Entretanto, a gestdo da estabilidade da lactose monoidratada, particularmente
sensivel a variagdes de temperatura e umidade, é um desafio critico para a
preservagao da integridade do principio ativo. O carater redutor da lactose, capaz de
interagir com farmacos sensiveis, tem impulsionado a pesquisa e o desenvolvimento
de excipientes alternativos, como a hidroxipropilcelulose e o manitol, visando otimizar
a compatibilidade de formulagdes e atender as necessidades de populagdes
especificas.
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O panorama mercadolégico da lactose farmacéutica € de expansao vigorosa,
reflexo da crescente demanda da industria farmacéutica em mercados emergentes,
da proliferagdo de medicamentos genéricos e dos avangos continuos nas tecnologias
de purificagdo. O Brasil, em particular, demonstra um papel estratégico nesse
crescimento. Conclui-se que, apesar da busca por excipientes inovadores, a lactose
preserva seu papel como uma solugdo fundamental para a industria farmacéutica,
impulsionando a pesquisa e o desenvolvimento de formulagbes medicamentosas de
alta qualidade.
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