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Resumo

A intolerancia a lactose (IL) priméaria costuma se manifestar a partir dos 3-4 anos, com
prevaléncia variando conforme etnia e idade. Lactose € um dissacarideo encontrado no leite
dos mamiferos em quantidade variavel, em torno de 2-8% do volume de leite, com variacfes
conforme as espécies. O quadro clinico conhecido popularmente como IL caracteriza-se por
diminuigdo parcial ou total da atividade da enzima lactase na mucosa do intestino delgado dos
individuos acometidos pela doenca. Esta revisdo tem por objetivo pautar o tratamento
adequado para intolerdncia a lactose, dando énfase ao efeito da suplementacdo com
probiéticos. O possivel papel dos probidticos na IL ndo é completamente compreendido. As
culturas bacterianas podem beneficiar indiretamente o hospedeiro, fornecendo enzima lactase
para o intestino delgado. Lise das bactérias por acidos biliares permite que a lactase seja
administrada, o que hidrolisa lactose, permitindo a absorgdo do componente glicose e agUcares
de galactose. Existem evidéncias na literatura que justificam o uso de algumas cepas
especificas na terapia destes pacientes. No entanto, mais estudos clinicos randomizados séo
necessarios para verificar as possiveis interferéncias do tratamento com probiéticos na sadude
humana a longo prazo.
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Abstract

Primary lactose intolerance (IL) usually manifests as early as 3-4 years, with prevalence varying
according to ethnicity and age. Lactose is a disaccharide found in milk of mammals in varying
amounts, around 2-8% of milk volume, with variations depending on the species. The clinical
picture popularly known as lactose intolerance is characterized by partial or total decrease of
the activity of the enzyme lactase in the mucosa of the small intestine of the individuals affected
by the disease. This review aims to guide the appropriate treatment for lactose intolerance, with
emphasis on the effect of probiotic supplementation. The possible role of probiotics in lactose
intolerance is not fully understood. Bacterial cultures may indirectly benefit the host by supplying
lactase enzyme to the small intestine. Lysis of the bacteria by bile acids allows the lactase to be
administered, which hydrolyzes the lactose, allowing the absorption of the glucose component
and sugars of galactose. There is evidence in the literature that justifies the use of some
specific strains in the therapy of these patients. However, more randomized clinical trials are
needed to verify the potential interference with long-term probiotic treatment in human health.
Key-words: lactose intolerance, probiotics, gut microbiome.

Introducao

Lactose € um dissacarideo (D+glucose e D+galactose) encontrado no leite dos
mamiferos em quantidade variavel, em torno de 2-8% do volume de leite, com variagcdes
conforme as espécies. Por exemplo, no leite humano a cada 100 ml, 7,2 g é lactose. J& no leite
de vaca 4,7 g a cada 100 ml é lactose [1].
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A intolerancia a lactose (IL) priméaria costuma se manifestar a partir dos 3-4 anos, com
prevaléncia variando conforme etnia e idade. Na Europa a prevaléncia é de aproximadamente
7-20%, ja no continente africano este nimero muda para 65-75% e entre 60-90% no continente
Asiatico [2].

O diagnéstico da IL pode ser feito de diferentes formas. O teste considerado padrao
ouro é a dosagem da atividade da lactase, sacarase e maltase por meio de biépsia intestinal.
Entretanto, a utilizagdo deste método ndo é comum devido a sua natureza invasiva. Os testes
mais frequentemente usados sdo os bioquimicos e colorimétricos, por serem pouco invasivos e
rapidos [3].

O quadro clinico conhecido popularmente como IL (galactose B-1,4 glucose)
caracteriza-se principalmente pela diminuicdo parcial ou total da atividade da enzima lactase na
mucosa do intestino delgado dos individuos acometidos pela doenca (Figura 1). Esta enzima é
a responsavel por hidrolisar o dissacarideo lactose em dois monossacarideos, a glicose e a
galactose [4].
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Figura 1 - Papel da enzima lactase no lumen intestinal.

Com a presencga da lactose ndo absorvida, ocorre no limen intestinal um aumento da
pressdo osmdtica, retendo agua e aumentando o transito intestinal, resultando em fezes
amolecidas e diarreia, entre outros sintomas gastrointestinais como flatuléncias, dor e
distensdo abdominal, borborigmos e em alguns casos até vomito, com isso comprometendo a
absorcgédo de célcio pelo organismo. Nao hd uma quantidade definida de lactose que ir4 causar
sintomas, isso varia de individuo para individuo, dependendo da dose de lactose consumida ou
ingerida e o grau de deficiéncia de lactase [5].

O tratamento da IL ndo deve apenas buscar a melhorar absorcdo da lactose, mas
recuperar o sistema digestivo. Recentes estudos incluem os probidticos como uma estratégia
de tratamento para IL, pois eles alterariam a flora intestinal e poderiam trazer beneficios para
pacientes que manifestam a sindrome do intestino irritAvel mesmo apés melhora da absorgéo
da lactose [6].

A FAO/WHO define probi6ticos como sendo micro-organismos vivos que, quando
administrados em doses adequadas, conferem beneficios a salde do hospedeiro. Dentre os
efeitos benéficos pode-se destacar: alivio dos sintomas causados pela intolerancia a lactose,
tratamento de diarreias, diminuicdo do colesterol sérico, aumento da resposta imune e efeitos
anticarcinogénicos [7].

Assim, na tentativa de compreender de forma mais efetiva o tema envolvendo
intolerancia alimentar, considerando a importancia do assunto para os profissionais da nutrigéo,
esta revisdo tem por objetivo pautar o tratamento adequado para intolerancia a lactose, dando
énfase ao efeito da suplementacdo com probiéticos.

Sinais clinicos e tratamentos convencionais para intolerancia a lactose
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Nos quadros de deficiéncia na digestdo da lactose ocasionada pela auséncia total ou
parcial da enzima lactase, esse carboidrato ndo pode ser hidrolisado, acumulando-se no
intestino. Esta lactose ndo digerida sofre fermentacéo pelas bactérias do colon, gerando acido
lactico e outros acidos organicos tais como diéxido de carbono e gas hidrogénio, o que resulta
em distensdes e dores abdominais. Ainda, a pressao osmética aumenta quando a lactose
passa pelo intestino grosso, onde ocorre a retencdo de agua que da inicio aos sintomas de IL

[4].

Os sintomas tipicos incluem dor abdominal, sensacdo de inchago no abdome,
flatuléncia, diarreia, borborigmos e, particularmente nos jovens, vomitos. A dor abdominal pode
ser em cdlica e frequentemente é localizada na regido periumbilical ou quadrante inferior. O
borborigmo pode ser audivel no exame fisico e para o paciente. As fezes usualmente séo
volumosas, espumosas e aquosas. Outra caracteristica importante é que estes individuos,
mesmo com quadro de diarreia crénica, geralmente ndo perdem peso. Em alguns casos a
motilidade gastrintestinal estd diminuida e os individuos podem apresentar constipacéo,
possivelmente como consequéncia da producédo de metano [8].

O tratamento da intolerancia a lactose ndo deve visar primariamente a reducao da ma
absorcdo, mas a melhora dos sintomas gastrointestinais. A restricdo da ingestéo de lactose é
recomendada porque em estudos de pacientes com intolerdncia a lactose auto relatada,
mesmo aqueles com Intestino Irritavel Predominante (lIP), pode ingerir pelo menos 12 g de
lactose sem experimentar sintomas. Doses ainda maiores (15 a 18 g de lactose) parecem ser
toleradas quando os produtos lacteos sdo tomados com outros nutrientes. Uma andlise de caso
retrospectiva melhoria do desconforto abdominal, com restricdo de lactose em até 85% dos
pacientes com IIP com ma absorcéo de lactose; entretanto, estudos prospectivos mostram que
a restricdo de lactose por si s6 ndo é alivio efetivo dos sintomas na doenga Gl funcional. Esta
abordagem é eficaz se os sintomas estéo relacionados apenas aos produtos lacteos [6].

A excluséo do leite da dieta de pacientes portadores de ma digestédo da lactose pode
acarretar prejuizos nutricionais e consequentes danos a saude. Existem no mercado produtos
alternativos, com reduzidos teores de lactose, capazes de suprir as necessidades nutricionais
desses pacientes. Entre esses produtos podemos destacar os iogurtes, queijos duros e leites
processados com baixos teores de lactose. Esse € um nicho de mercado em expansao,
favoravel para investimento das indudstrias laticinistas [9].

A terapia de reposicdo enzimética com lactase exdgena (+B-galactosidase), obtida de
leveduras ou fungos, constitui uma possivel estratégia para a deficiéncia priméaria de lactose.
Estes preparados comerciais de “lactase”, quando adicionados a alimentos que contenham
lactose ou ingeridos com refeicbes com lactose, sdo capazes de reduzir os sintomas e 0s
valores de hidrogénio expirado em muitos individuos intolerantes a lactose. Entretanto, estes
produtos ndo sdo capazes de hidrolisar completamente toda a lactose da dieta com resultados
varidveis em cada paciente. As “lactases” exdgenas estdo disponiveis comercialmente na
forma liquida e em capsulas e tabletes, e possivelmente as diferentes prepara¢des ndo sao
equivalentes. A enzima sollvel pode ser adicionada ao leite que é entao refrigerado de um dia
para o outro antes do uso (porém pouco prético para uso frequente). Apesar dos trabalhos
enfatizarem a eficacia das formulacdes liquidas de “lactase” na melhora dos sintomas e na
reducdo do hidrogénio expirado, a taxa real de eficacia apresenta resultados discrepantes, que
decorrem do tipo de microorganismo utilizado, da contribui¢cdo da atividade residual da lactase
da mucosa intestinal, e da dose de reposicao utilizada. As preparacdes em capsulas e tabletes
utilizadas na hora da refeicdo séo mais caras que o leite pré-hidrolisado, porém séo eficazes,
palataveis, de facil uso e praticamente sem efeitos colaterais, sendo uma boa alternativa para
reposi¢cdo enzimatica nos pacientes intolerantes a lactose [8].

Uso de suplementagédo com probioticos no tratamento da intolerancia a lactose

Os probiéticos podem ser considerados como alimentos funcionais que visam
assegurar 0 bem-estar e reduzir o risco de desenvolvimento de doencas, sendo também uma
alternativa que esta sendo pesquisada no tratamento de doencas, entre as quais podemaos citar
a intolerancia a lactose. Os probiéticos sdo benéficos & salde humana, pois aliviam e ajudam
aqueles gque séo intolerantes a lactose. Esses tém como mecanismo de a¢do a diminui¢do na
concentracdo da lactose em produtos fermentados; a maior atividade da lactase em
preparacdes bacterianas que sdo usadas na fabricacdo dos produtos e a maior atividade da
enzima lactase que chega ao intestino delgado junto com o produto fermentado ou dentre as
bactérias viaveis capazes de sobreviver a acidez e a bile [4].
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A selecdo de bactérias probidticas tem como base os seguintes critérios: o género, a
origem (que deve ser humana), a estabilidade frente ao acido estomacal e aos sais biliares, a
capacidade de aderir a mucosa intestinal, a capacidade de colonizar, ao menos
temporariamente, o trato gastrintestinal humano, a capacidade de produzir compostos
antimicrobianos e a atividade metabdlica no intestino. Para ser considerado probiético cada
cepa de bactéria deve estar em concentracdo (10%™° por dia). Mesmo assim, mais pesquisas
sdo necessdrias na area de dosagem e ultra dosagem, demonstrando a seguranca de
bactérias que podem ser potencialmente patogénicas [10].

Os probidticos usados na alimentagdo, fornecidos como suplementagdo alimentar ou
como componente ativo de uma medicacéo registrada, deve conseguir ndo apenas sobreviver
a passagem por meio do aparelho digestivo e mostrar sobrevivéncia ao acido e a bile, mas ser
capazes de proliferar no intestino. Os probidticos devem ser capazes de exercer seus
beneficios sobre o hospedeiro por meio do crescimento e/ou da atividade no corpo humano. A
aplicacédo tdépica ou local dos probiodticos também é proposta em vista da recente avaliacdo de
dados cientificos [11].

O género Lactobacillus € amplamente distribuido no meio ambiente, especialmente em
alimentos vegetais, no trato genital e gastrintestinal. Seu crescimento € influenciado por fatores
como pH, presenca de oxigénio, interacBes com outras bactérias e presenca de fatores
especificos. Como produto do metabolismo primario, eles acumulam &cido latico no meio, séo
estritamente fermentativos e raramente apresentam patogenicidade. Entre suas espécies pode-
se citar os Lactobacillus casei, Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus acidophilus. Os
lactobacilos inibem a proliferagdo de microrganismos nao benéficos, pela competicdo com
locais de ligagdo e nutrientes e produzem &cidos organicos, que reduzem o pH intestinal,
retardando o crescimento de bactérias patogénicas. As bifidobactérias sdo anaerébicas ou
anaeroébicas estritas, normalmente predominantes no intestino grosso, e tém papel benéfico
nos quadros de diarreia [7]. Para um bom crescimento desses microrganismos, a temperatura
ideal é de 30-40°C [4].

Explicitam como principais mecanismos de a¢éo: o estimulo da resposta imune do
hospedeiro (por aumentar a atividade fagocitaria, a sintese de IgA e a ativacéo de linfécitos T e
B); a ligacdo e a degradacdo de compostos com potencial carcinogénico; as alteracdes
qualitativas e/ou quantitativas na microbiota intestinal envolvidas na produgéo de carcinégenos;
a producdo de compostos antimutagénicos no célon (como o butirato); alteracdo da atividade
metabdlica da microbiota intestinal; alteracdo das condi¢des fisicoquimicas do coélon com
diminuigcdo do pH; e efeitos sobre a fisiologia do hospedeiro [7].

O possivel papel dos probiéticos na gestdo da IL ndo é completamente compreendido.
As culturas bacterianas podem beneficiar indiretamente o hospedeiro, fornecendo enzima
lactase para o intestino delgado. Lise das bactérias por acidos biliares permite que a lactase
seja administrada, o que hidrolisa Lactose, permitindo a absor¢cdo do componente glicose e
aclcares de galactose. Os probidticos adicionados aos produtos lacteos, podem aliviar a
intolerancia, modificando as bactérias coldnicas e, assim, melhorar a fungéo intestinal através
da alteragdo do pH intestinal para melhorar a hipersensibilidade visceral, diminuindo os
sintomas. Existem algumas evidéncias consistentes de que as culturas iniciais em iogurte
reduzem os sintomas de intolerancia & lactose. No entanto, muitos dos estudos realizados até
agora que avaliam o uso de probidticos reduzindo os sintomas de intolerancia a lactose séo
consideravelmente pobres. Existem também inconsisténcias nos diagnésticos utilizados para a
intolerancia a lactose. Portanto, sdo necessarias mais pesquisas para chegar a uma concluséo
[12].

A literatura recente mostrou que um dos mecanismos de agdo dos probioticos envolve
a estimulagdo do sistema imunologico. O fato dos probidticos precisarem estar “vivos” para
induzir a modulagdo imune pode ser questionado. Portanto, a definicdo talvez precise ser
revisada no futuro [11].

Kefir e outros alimentos probiéticos que auxiliam na intolerancia a lactose

A insercdo de culturas probidticas na alimentacdo de pacientes intolerantes a lactose
auxilia na digestdo da lactose devido a presenca ativa da enzima lactase, que favorece a
regulacdo do transito intestinal e alivio da sensibilidade aos sintomas de mé absorgdo. Nesse
sentido, pesquisadores propuseram o uso de Streptococcus thermophiles, uma bactéria capaz
de metabolizar a lactose como um modelo metabdlico para o uso de carboidrato no intestino.
Esses autores demonstraram, através de dados recentes, que o consumo iogurte contendo
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esses microrganismos é capaz de aliviar os sintomas da intolerancia a lactose. Em um estudo
realizado com 11 voluntarios intolerantes a lactose utilizando suplementacédo como capsulas de
bifina (B.longum) e iogurtes probidticos (com B. animalis, L. bulgaricus, S. thermophilus) foram
analisados amostra de fezes e bactérias totais do célon. Os resultados obtidos demonstraram
uma significativa melhora nos sintomas de intoleréncia a lactose, com aumento na quantidade
de bactérias totais durante o periodo de suplementacdo. As bifidobactérias mantiveram-se em
um nivel aumentado em relacdo ao periodo pré-suplementacéo, enquanto varios outros grupos
de bactérias tiveram sua populagdo reduzida. Concluiu-se que o uso de bifidobactérias como
alimentacdo modifica a quantidade e as atividades metabodlicas na microbiota do célon e
aliviam os sintomas em intolerantes a lactose [4].

O kefir, também conhecido como quefir, tibicos, cogumelos tibetanos, plantas de
iogurte, cogumelos do iogurte, € um leite fermentado produzido a partir dos gréos de kefir. E
originario do eslavo Keif que significa "bem-estar" ou "bem-viver". Acredita-se que teve sua
origem nas montanhas do Caucaso, no Tibet ou Mongdlia, hd séculos atrds. Quando se
pergunta sobre a origem dos graos, os caucasianos respondem que foram presentes de Alah
(Deus), o que explica ter recebido também o nome de "milho do profeta”, em alusdo a Maomé
[13].

Segundo o Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento, através do
Regulamento Técnico de ldentidade e Qualidade de Leites Fermentados define kefir como:
Leite fermentado, adicionado ou ndo de outras substancias alimenticias, obtidas por
coagulacéo e diminui¢do do pH do leite, ou reconstituido, adicionado ou nao de outros produtos
lacteos, cuja fermentacdo se realiza com cultivos de acido-lacticos elaborados com graos de
Kefir, Lactobacillus kefir, espécies dos géneros Leuconostoc, Lactococcus e Acetobacter com
producéo de &cido lactico, etanol e didxido de carbono. Os gréos de Kefir sdo constituidos por
leveduras fermentadoras de lactose (Kluyveromyces marxianus) e leveduras né&o
fermentadoras de lactose (Saccharomyces omnisporus, Saccharomyces cerevisae e
Saccharomyces exiguus), Lactobacillus casei, Bifidobaterium sp e Streptococcus salivarius
subsp thermophilus. Estabelece, ainda, que os microorganismos especificos devem ser viaveis,
ativos e abundantes no produto final durante seu prazo de validade com a contagem minima de
10’ (ufc/g) de bactérias laticas totais e de 10* (ufc/g) de leveduras especificas e de 0,5 a 1,5 de
Etanol (% v/im) [14].

A composicao nutricional do kefir varia muito e é influenciada pela composicao do leite,
a origem e a composicdo dos grdos utilizados, o tempo/temperatura de fermentacdo e
condicdes de armazenamento. No entanto, ndo estdo bem descritos na literatura. Quanto a
composicao quimica, a umidade € a predominante constituinte (90%), seguido de acuUcares
(6%), gorduras (3,5%), proteinas (3%) e cinzas (0,7%). Durante a fermentagéo, as proteinas
sdo facilmente digeriveis devido a acéo do acido, coagulacéo e protedlise. O Kefir apresenta
aminodcidos ao leite utilizado como substrato de fermentacéo. Os niveis de amoniaco, serina,
lisina, alanina, treonina, triptofano, valina, lisina, metionina, fenilalanina e isoleucina sdo mais
elevados no kefir comparado com o leite ndo fermentado. A lactose do leite é degradada a
acido durante a fermentacdo, processo, que provoca a reducdo do pH e a consisténcia.
Aproximadamente 30% da lactose do leite é hidrolisada pela enzima [-galactosidase,
transformando a lactose em glicose e galactose. Além disso, as bactérias presentes no kefir
convertem glucose em acido lactico. Neste contexto, o kefir € uma boa solucdo para individuos
intolerantes a lactose [15].

Contudo, o tratamento a base de suplementacao probidtica depende principalmente da
repopulagédo do trato gastrointestinal, tornando necessario o uso continuo e de longo prazo
destes alimentos para que se tenha uma melhora realmente significativa nos sintomas de
intolerancia [4].

Conclusao

A alteracdo do microbioma intestinal causada pela IL justifica a suplementagéo
probiética como terapia auxiliar aliada a dieta saudavel e exclusdo da lactose da dieta. Ja
existem evidéncias na literatura que justificam o uso de algumas cepas especificas na terapia
destes pacientes. No entanto, mais estudos clinicos randomizados sao necessarios para
verificar as possiveis interferéncias do tratamento com probidticos na salde humana a longo
prazo.
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