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RESUMO
BAKANOVAS, A. Intolerancia a lactose: Conceitos atuais e seus tratamentos.
2020. N° 1016-20. Trabalho de Conclusdo de Curso de Farmacia-Bioquimica —
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas — Universidade de Sao Paulo, S&o Paulo,
2020.

Palavras-chave: Intolerancia; Lactose; Lactase.

INTRODUGCAO: Com o crescimento populacional e a maior demanda por
alimentos, a intolerancia a lactose tem sido uma condi¢cdo clinica de muito
interesse por parte de diversos laboratérios e industrias do ramo alimenticio e
farmacéutico. Cerca de 60% da populacédo brasileira possui um certo grau de
intolerancia a lactose, representando assim um mercado potencialmente vantajoso
para as grandes empresas e com alta demanda por pesquisas. OBJETIVO:
Através de revisdes bibliograficas de artigos recentes, o trabalho tem o objetivo de
fornecer um panorama sobre a deficiéncia na produgcdo da enzima lactase, os
problemas enfrentados pelos pacientes e, em especial, a produc¢do dos alimentos
“zero lactose” e os suplementos consumidos. MATERIAL E METODOS: Para a
realizacdo deste trabalho, foi feita uma revisdo de diversos artigos cientificos,
monografias e materiais publicados, tanto em inglés quanto em portugués, nas
seguintes bases de dados: PubMed, Web of Science, Nature, SciELO, RDC’s e
Farmacopeias. Para refinar a busca, foram utilizadas palavras chaves como “dry
lactose”; “intolerance to lactose” e “lactose”, bem como artigos publicados entre os
anos de 2000 e 2020.

Os artigos selecionados possuem informagdes pertinentes ao tema
“‘intolerancia a lactose”, com foco especial aos seguintes questionamentos objetos
desse trabalho: O que € e como é feita a producdo de produtos zero lactose.
RESULTADOS: Apds a conclusdo desse estudo, foi possivel constatar que ha
grande interesse da comunidade cientifica pelo assunto, com iniUmeras pesquisas
ja realizadas e importantes resultados obtidos. Isso tudo levou a grandes
conquistas, como o descobrimento do mecanismo responsavel pela ndo producéo

da enzima, produtos capazes de serem consumidos por pessoas com intolerancia,



suplementos capazes de trazer conforto para aqueles que preferem o consumo do
produto sem alteracdes, além de muitos outros avancos. CONCLUSAO: Apesar
de todo avanco e conquista sobre o assunto, muitas empresas e industrias
continuam investindo em novas pesquisas, visto que o mercado mundial € muito
amplo. Além disso, fica evidente também que essas mesmas companhias
precisam cada vez mais inovar para oferecer um produto mais diferenciado para o

consumidor final.



1. INTRODUCAO

O aumento populacional gerou uma demanda maior por recursos, entre
eles, a ampliacdo da producdo de alimentos. Um dos setores que teve uma
significativa mudanca foi a producdo de carnes e laticinios advindos de bovinos.
Segundo a Confederacao da Agricultura e Pecuéria (CAP) do Brasil, para o ano de
2020, esta previsto um aumento de 5,5% na producdo de carne bovina. Em uma
populacdo de quase 7,8 bilhBes, com todas as suas diferencas genotipicas, uma
caréncia une milhares delas: a intoleréncia a lactose.

Neste estudo, ser4d abordado o conceito de intolerancia, mais
especificadamente na relacdo da falta de digestdo da lactose propriamente dita,
bem como da enzima responsavel pela digestdo da mesma: a lactase-florizina
hidrolase. Adicionalmente, sera discutido o método de producdo de alimentos
“zero lactose” e suplementos que tem como objetivo sanar essa deficiéncia. Antes
de realizar qualquer consideracao, é de suma importancia que se faca a distin¢éo
entre intolerancia versus alergia.

Primeiramente, quando se trata de intolerancia, isso significa uma ma
digestdo do alimento. Ou seja, o alimento ingerido ndo consegue ser
adequadamente metabolizado pelo organismo, acarretando efeitos secundarios
gue, em sua grande maioria, sdo maléficos aos consumidores. Neste caso, por
nao ocorrer a metabolizacdo da mesma pela respectiva enzima no intestino
delgado, a lactose segue para o intestino grosso e é fermentada por micro-
organismos, causando acumulo de agua e gases em seu interior.

Ja4 no caso da alergia, o organismo desenvolve diversas reacdes no
organismo, que envolvem imunoglobulinas, respostas com células de defesa,
macrofagos, eosinofilos e linfocitos. Estas células geram respostas bioquimicas
que irdo combater o agente agressor, como no caso de alergias aos acaros.
Segundo o Ministério da Saude, a alergia é:

Alergia ou reacdo de hipersensibilidade é uma resposta

imunologica exagerada, que se desenvolve apds a exposi¢do a um



determinado antigeno (substancia estranha ao nosso organismo) e
que ocorre em individuos susceptiveis (geneticamente) e
previamente sensibilizados.

A condicdo de intolerante a lactose € dividida em 3 segmentos: heranca
genética, na qual o individuo j& nasce com a deficiéncia na producdo da enzima e
que ocorre em casos raros; Lactase Deficiéncia (LD) primaria, onde ocorre a
diminuicdo na producdo da enzima, por diversos motivos, que representa a
maioria dos casos; e a adquirida, ou Lactase Deficiéncia (LD) secundaria,
ocasionada por algum procedimento cirdrgico, ou trauma ocorrido na porcao
responsavel pela producdo da lactase (microvilosidades do jejuno,
especificadamente nos enterdcitos das bordas em escova). Para muitos
individuos, as manifestacdes mais claras dos efeitos de intolerancia sdo: diarreia,
dor abdominal, inchago, distensdo abdominal e vomito. Em alguns casos, pode
também apresentar dor de cabeca; vertigem e fatiga (LOUWAGIE, 2019).

Quando ocorrem sintomas similares aos mencionados acima apds a
ingestdo de derivados do leite e ha a desconfianca de intolerancia a lactose,
realiza-se um exame para confirmar a suspeita. Por exemplo, existe o teste do
hidrogénio expirado, que mede o nivel de gas hidrogénio expirado sugerindo, em
altos valores, a intolerancia devido a fermentacdo das bactérias do cdélon. Outra
avaliacao cabivel é a de tolerancia a lactose, onde se mede os valores de glicose
no sangue, apos a ingestado de lactose. Se o0 paciente ndo conseguir metaboliza-
la, ndo havera aumento de glicose no sangue (MISSELWITZ et al., 2019).

Segundo o National Institutes of Health, cerca de 65% da populagéo
mundial possui uma reducéo na capacidade de digerir a lactose. A prevaléncia de
adultos descendentes do leste asiaticos chega a ser de 70 a 100%. Em paises
com histérico de maior consumo de leite desde a infancia até a fase adulta, tanto
por aspectos culturais quanto econdmicos, ha uma menor prevaléncia de pessoas
intolerantes, como no norte e nordeste da Europa. Isso ocorre por conta de uma
pressdo seletiva que levou a uma sele¢do natural de individuos capazes de
metabolizar a lactose (BULLHOES, 2006).



A tabela a seguir mostra os dados sobre a prevaléncia da intolerancia a

lactose em alguns paises:

Tabela 1: Prevaléncia da intolerancia a lactose em diversos paises

Prevalence (95% Cl) Prevalence (95% Cl)
Asia and Oceania Europe
Afghanistan - 82% (79-86) Armenia » 98%(96-100)
Australia —— 44% (35-53) Austria - 22% (19-25)
Cambodia * 68% (66-71) Azerbaijan - 96%(91-101)
China * 85% (83-86) Belgium * 15% (13-17)
India - 61% (58-64) Czech Republic —— 81% (75-87)
Iran —— 88% (83-93) Denmark - 4% (0-9)
Japan — 73% (59-86) Estonia - 28% (25-31)
Malaysia - 87% (84-91) Finland * 19% (18-20)
Mongolia - 88% (83-92) France - 36% (32-39)
Myanmar —e—  92%(84-100) Germany * 16% (15-18)
New Zealand <+ 10% (8-11) Greece - 55% (52-59)
Pakistan * 58% (56-61) Hungary - 39% (36-41)
Papua New Guinea - 91% (87-96) Ireland < 4% (0-8)
Solomon Islands +  99%(98-99) Italy * 72% (71-74)
South Korea 4 100% (100-100) Kazakhstan — 75% (65-84)
Sri Lanka —— 73% (66-79) Netherlands * 12% (11-12)
Taiwan —— 88% (79-97) Norway - 12% (8-16)
Thailand —— 84% (79-90) Poland - 43% (39-47)
Vietnam *  98%(98-99) Portugal —— 40% (33-47)
Russia > 61% (59-64)
Middle East and north Africa Spain * 29% (27-31)
Algeria - 62% (54-70) Sweden - 7% (4-9)
Cyprus * 16% (15-18) Ukraine — 61% (51-71)
Egypt * 68% (66-71) United Kingdom & 8% (7-9)
Iraq - 93% (88-98) Uzbekistan - 92%(87-96)
Israel * 89% (88-91)
Jordan —— 56% (48-64) Sub-Saharan Africa
Kuwait —— 56% (50-62) Angola +  94%(91-97)
Lebanon —— 78% (69-87) Botswana —e— 88%(78-98)
Morocco - 73% (69-77) Cameroon * 89% (87-91)
Oman * 96% (95-97) DR Congo +  95%(93-98)
Saudi Arabia - 28% (25-31) Ethiopia * 77% (75-79)
Syria - 95% (93-98) Gabon - 93%(88-98)
Tunisia e 84% (73-95) Ghana @ 100% (100-100)
Turkey Y 69% (66-71) Kenya -+ 39% (34-43)
Western Sahara — 53% (41-65) Malawi 4 100% (100-100)
Yemen ¢ 100% (99-100) Mozambique < 95%(93-98)
Namibia < 93%(89-96)
America Niger < 13% (7-19)
Brazil * 60% (58-62) Nigeria —— 87% (81-93)
Canada — 59% (44-74) Republic of Congo —-—  93%(88-98)
Chile —— 56% (50-62) Rwanda - 49% (39-59)
Colombia e 80% (73-87) Senegal - 79% (76-82)
Mexico - 48% (44-52) Somalia ——  94%(88-99)
USA - 36% (33-39) South Africa - 81% (77-84)
Uruguay —— 65% (59-71) Sudan * 55% (53-57)
CI) 5'0 20 Tanzania RS 45% (41-49)
Uganda - 87% (80-94)
Zambia & 98%(97-99)
0 50 100

Fonte: (STORHAUG; FOSSE; FADNES, 2017)

As recomendagfes para quem possui esta deficiéncia € de que adapte a
sua alimentacdo para a ndo ingestdo de laticinios e seus derivados, utilize
suplementos que possuam a enzima lactase em momentos prévios ao consumo

destes produtos ou, mais recentemente, 0 uso de alimentos “Zero Lactose” que



hoje ja estdo presentes no mercado, como leites, sorvetes, iogurtes, leites

condensados e muitos outros.

2. OBJETIVO

Este trabalho de conclusé&o de curso tem como objetivo, através do estudo
de diversos artigos cientificos, trazer uma maior elucidacdo sobre o que é a
intolerdncia a lactose, quais seus problemas no mundo moderno, tratamentos
disponiveis no mercado e, também, quais seriam 0s possiveis métodos de

prevencao da doenca.

3. MATERIAL E METODOS

Foi realizada a revisdo de diversos artigos cientificos, monografias e
trabalhos publicados, tanto em inglés quanto em portugués, nas seguintes bases
de dados: PubMed, Web of Science, Nature, SciELO, RDC’s e Farmacopeias.
Para refinar a busca, foram utilizadas palavras-chave como “dry lactose”;
“‘intolerance to lactose” e “lactose” e artigos publicados entre os anos de 2000 e
2020.

As principais informacdes pertinentes ao tema “intolerancia a lactose” como:
O que é, como ¢é feita a producdo de produtos zero lactose e qual é legislacéo
pertinente a suplementos para este nicho, foram obtidas em artigos selecionados.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. Lactose

A lactose € um dissacarideo cuja férmula molecular € Ci2H22011, sendo
composta pela ligacdo entre dois outros agucares, a Galactose (CsH1206) € a
Glicose (CsH120¢) via uma ligacédo beta 1 — 4 (BULLHOES, 2006). Sua producéo
se da através das glandulas mamarias presentes somente nos mamiferos via
ligacdo entre a D-galactose e a D-glicose através da ligacdo Beta-1-4 glicosidica
(FASSIO; FACIONI; GUAGNINI, 2018). Ainda, sua concentracéo no leite varia de



espécie para espécie, tendo um percentual de 7% no leite humano e 5% no leite
bovino (MISSELWITZ et al., 2019).

Figura 1: Lactose
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Fonte: PubChem.

Sobre suas propriedades moleculares, a lactose possui peso molecular
(PM) de 342,3 g/mol, sua solubilidade € menor do que a de seus monémeros e
seu ponto de fusdo é aproximadamente de 223°C (PUBCHEM, 2020).

4.1.1. Aspectos bioquimicos da intolerancia a lactose

A enzima responsavel pela hidrélise da lactose é a Lactase-Florizina
Hidrolase (LFH). Esta enzima é formada por 4 dominios distintos entre si, 0s quais
garantem sua conducado desde seu local de producdo até o destino final, o apice
da membrana dos enterocitos. O dominio 1 e parte do dominio 2 da enzima
compreendem ao pro-fragmento da forma precursora da LFH, chamado de pro-
LFH, o qual é de suma importancia para a sua posi¢cao correta no substrato e a
consequente atividade enzimatica. Para a producdo, alguns passos sdo de

extrema importancia: primeiramente o correto dobramento do monémero pro-LFH.



Em seguida, sua glicolizacdo e clivagem proteolitica no complexo de golgi e, por
altimo, devido a sua clivagem no golgi, a enzima se liga com alta afinidade a
membrana apical do enterdcito. Ao término destas etapas € formado a pro-LFH
B—inicial. Um polipeptideo € liberado dessa fase pela tripsina luminal, formando
assim a LFH que estara ancorada ao limen da borda em escova do jejuno. Seus
dominios responsaveis pela hidrélise da lactose sédo dois: dominio Il (responséavel
pela atividade de hidrolise da enzima Lactase - florizina) e o IV (atividade da
lactase) (WANES; HUSEIN; NAIM, 2019).

As causas genéticas e bioquimicas para a deficiéncia de processamento da
lactose pela LFH sao diversas, e ndo sao exploradas no presente trabalho pois

nao foram consideradas como parte do escopo deste trabalho.

Figura 2: Enzima LFH
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Fonte: (PEREIRA-RODRIGUEZ et al., 2012)

4.1.2 Processos envolvidos
Ao se ingerir leite ou seus derivados, a lactose percorre o sistema

gastrointestinal, tendo o inicio de sua digestdo no intestino delgado, mais
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especificadamente no jejuno, sendo digerida pela enzima LFH gerando dois
subprodutos: a galactose e a glicose (Figura 3) (UGIDOS-RODRIGUEZ;
MATALLANA-GONZALEZ; SANCHEZ-MATA, 2018). Tanto a glicose quando a
galactose sdo captadas através de um transportador de membrana, o SGLT1 e,
em altas concentracfes destes substratos, um segundo transportador é acionado,
0 GLUT2 (MISSELWITZ et al., 2019).

Figura 3: Reacdo de metabolizagdo da Lactose.

CH,OH CH,OH Laclase CH,OH CH,OH
OH o) 0. oH HO_  oH O. OH O. OH
OH 80 K& OH # OH + N
OH OH OH
Lactose D-galactose D-glucose

Fonte: (LEKSMONO et al., 2018)

Estas etapas de metabolismo da lactose estdo normalmente presentes
individuos saudaveis. Quando ha alguma deficiéncia na producdo da enzima
lactase, a lactose pode se acumular no intestino delgado. A mesma é carreada até
o cblon onde, devido a presenca de inUmeras bactérias anaerdbicas, como por
exemplo Lactobacillus e Bifidobacterium, sera utilizada por estes microrganismos
para a sua obtencdo de energia através da fermentacdo gerando o lactato,
hidrogénio, diéxido de carbono e metano (FORSGARD, 2019). Naturalmente este
processo ja ocorre, no entanto, ao ndo conseguir realizar o processamento da
lactose, ele € exacerbado, o que leva a diversas outras alteracfes fisiologicas,
como a diminuicdo do pH devido a producéo de acido latico e o aumento no
volume de agua na luz intestinal devido a diferenga osmdtica. Isto explica alguns
dos sintomas que pessoas com esta deficiéncia apresentam, como dor abdominal,
fezes liquida, sensacdo de inchaco, dentre outros sintomas (MATTER; MAZO,
2010).

4.2. Alternativas para pacientes intolerantes
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Atualmente, devido ao grande avanco da industria e de muitas pesquisas
realizadas sobre 0 assunto, a intolerancia ndo é mais vista como um problema téo
grave para os pacientes que, apesar de sua deficiéncia, possuem o0 habito de
consumir leite ou seus derivados. Existem hoje suplementos capazes de realizar o
mesmo papel da lactose enddgena, pois possuem a enzima em sua formulacdo ou
produtos que, durante o seu processamento, a lactose foi hidrolisada, tornando-se
“zero lactose”.

Ainda, produtos derivados de grdos como leite de soja sdo opg¢les para
guem ndo opta pelo uso do suplemento ou do produto “zero lactose”, que

costumam ser mais doces devido ao aumento na concentracdo de glicose.

Figura 4: Fluxograma sobre como agir em casos de intolerancia a lactose
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Fonte: Autoria propria.

4.3. Processo de fabricacdo de produtos “zero lactose”
Para a producao do leite “zero lactose”, existem duas possibilidades, sendo
0 primeiro o “processo em batelada” e o segundo o “processo asséptico”. No

primeiro processo, ele consiste na obtencéo do leite, adicdo da enzima lactase e
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repouso por pelo menos 24 horas sob agitacdo leve e constante. Devido a néo
esterilizacdo do leite nesta etapa, € necessario que se trabalhe em temperaturas
baixas (cerca de 4 a 8 °C), para que ndo ocorra crescimento microbiano. Apos
este periodo, o leite segue o seu fluxo comum, ou seja, € pasteurizado, embalado
e comercializado (DEKKER; KOENDERS; BRUINS, 2019).

Ja para o segundo método, o qual é mais utilizado atualmente, a enzima
lactase sofre um processo de esterilizacdo por filtracdo e é incorporada ao leite
que j& passou pelo processo de esterilizacdo por UHT (Ultra High Temperature
Processing). Entdo, esses produtos com lactase sdo embalados e
comercializados, sendo que a acdo da lactase vai sendo realizada ao longo do

tempo de armazenamento.



Figura 5: Fluxograma producéo do leite “zero lactose”
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Fonte: Autoria propria.

4.4. Suplementos de lactase
Com o avanco da tecnologia e dos conhecimentos cientificos, foi visto que
pessoas com intolerancia a lactose podem fazer a ingestdo da enzima lactase,
através da administracdo da mesma. Com isso, o individuo é capaz de digerir a
lactose, podendo assim ingerir produtos derivados do leite sem maiores
preocupacdes Segundo a Agéncia de Vigilancia Sanitaria (ANVISA):
Suplementos alimentares ndo sdo medicamentos e, por isso,
ndo servem para tratar, prevenir ou curar doencas. Os

suplementos sdo destinados a pessoas saudaveis. Sua

finalidade ¢é fornecer nutrientes, substancias bioativas,

enzimas ou probiéticos em complemento a alimentacao.
Como visto acima, as pessoas que necessitam da enzima lactase devem

procurar 0s suplementos que possuam a enzima, 0S quais podem estar
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disponiveis em diversas formas farmacéuticas, como sachés, comprimidos,
drageas ou capsulas com o produto liofilizado.

Por n&o se tratar de um medicamento, ou seja, um produto com um insumo
farmacéutico ativo (IFA), os suplementos de lactase s&o regidos e devem
obedecer as normas presentes no Guia n°® 16 — Guia para determinacéo de prazos
de validade de alimentos. Neste documento sdo elencados alguns dos fatores
mais importantes que podem afetar o prazo de validade dos suplementos, como:

e Formulacédo do produto

e Estrutura do produto

e Disponibilidade de oxigénio e potencial redox

e Processamento

e Meétodos de resfriamento aplicados a produtos tratados termicamente

e Tipo de embalagem

e Temperatura de armazenamento

e Condicdes durante a distribuicdo, armazenamento, exibicdo no varejo e

armazenamento pelo consumidor

e Temperatura

¢ Conteudo de umidade, vapor de agua e transferéncia.

Como estes fatores podem afetar o prazo de validade, é imprescindivel que se
realize estudos de estabilidade, pois somente eles poderdo determinar qual o seu
prazo. Para essa avaliacéo, o prazo de validade pode ser determinado por 3 vias
distintas:

1. Baseado na deterioracao do alimento

2. Baseado em razdes de seguranca

3. Baseado em questdes de saude

Apoés a validagédo analitica de qual método € o melhor para poder testar o
produto, o suplemento é entdo submetido ao stress definido pela RDC n° 318 de
2019, 30°C - 75% umidade relativa, no setor IVb (consumo interno). Ao se realizar
0 estudo e os parametros estarem dentro do esperado, € determinado assim o

prazo de validade, garantindo eficacia e seguranca ao consumidor final.
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Quanto a posologia, € recomendavel que se a pessoa queira ingerir algum
alimento a base de lactose, ela deve fazer a ingestdo de uma unidade ( Um
comprimido, capsula ou saché, na dosagem de 7000 UFC aproximadamente) por
pelo menos 30 minutos antes do suplemento, ou de acordo com prescricdo
meédica, sendo recomendada a apenas pacientes que possuem intolerancia a
lactose. Ainda, vale ressaltar que, pessoas que possuam hipersensibilidade a
qualquer um dos componentes da férmula, o uso do suplemento ndo é
aconselhavel.

Sendo um suplemento isento da obrigatoriedade de registro sanitario, ele
pode ser comercializado em qualquer unidade de farmacia, desde que essa seja
devidamente credenciada (ANVISA, 2010).

Por se tratar de uma enzima com acdo no intestino, € importante se
conhecer a via de administracdo e sua rota de degradacdo. Visto que as
formulacbes sdo de uso oral, todas elas devem passar pelo o estbmago, para
entdo serem movidas ao intestino delgado onde terd a sua acdo. Como séo
enzimas, elas podem ser degradadas facilmente em pH muito &cido, sendo
necessario 0 uso de revestimentos (para comprimidos) e capsulas
gastrorresistentes, como as de hidroxipropilmetilcelulose (HPMC). Estas capsulas
sdo capazes de somente fazer a liberacdo de seu contetdo ao atingir um pH
proximo ao do limen intestinal (7 — 8,5) (PERISSINATO et al., 2017).

5. CONCLUSAO

Com a elaboracao deste trabalho foi possivel fazer uma andlise criteriosa e
conhecer mais sobre os problemas das pessoas com intoleréncia a lactose. Além
disso, averiguar os avangos conquistados no ramo da tecnologia de alimentos e
na industria farmacéutica, visando fornecer alternativas e melhorias para a
qualidade de vida de individuos portadores desta incapacidade.

A industria de alimentos se aperfeicoa cada vez mais para trazer produtos
de qualidade, diversificados e com baixos niveis de lactose em seus mais diversos

produtos. Gracas as descobertas no ramo da biologia molecular (capacidade de
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conseguir purificar enzimas e de as produzir) e, também, em seus aparatos e
metodologias de industrializacdo, seus produtos séo de alta qualidade e seguros.

Quanto a induastria farmacéutica, a mesma ja é capaz de produzir
suplementos que podem ajudar os pacientes em momentos de dificuldade (como
por exemplo em situacfes de consumo inesperado) e também possibilitando uma
alternativa para aqueles que nao conseguiram se adequar aos produtos “zero
lactose”, podendo assim consumir com seguranga.

A juncao de ambos setores junto com o conhecimento acerca do assunto e
a maior variedade de produtos nos mercados, garantem uma grande diversidade
de opc¢des para os consumidores com intolerancia a lactose.

Com isso, estas empresas tém o grande desafio de procurar novas
alternativas, produtos que satisfagam ainda mais o consumidor, garantindo-lhes

uma op¢ao mais vantajosa.
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