UNIVERSIDARE ESTADUAL DE CAMFPINAS

TESE AFRESEMTADA & FACULDADE DE ENBENHARIA DE ALIMENTOS DA
UMIVERSTIDADE ESTADUAL DE CAMFINAS FARA A ORTENCARO DD TiTULOD

DE MESTRE EM CI&NCIA DA NUTRIGEOD.

TOLERANCIA A LACTOSE EM

ADULTOS: DOSE LIMITE E USO

pE LEITE COM BAIXOD TEOR
DE LACTOSE.

ERLY CATARIMNA DE ™MOURA

ORIENTADOR: Frofe-lira. pERORA DE QUEIROL TRAVARED

53@2/@ glém(}ﬁ'[i'iil‘ai"l“ﬁDC’iF?::-. Erod . D, BALVADROR L MASSAGUER ROTG

Al s it

[ s - rer

P S m@ Py /w srce e M”*ﬁ”““‘dgy‘ﬁ?wm S

o - ijf: W g’ ! R

gg"%& (e 4 ol Ll P28 fﬁ? 4 afﬁﬁiﬁ{;éf Zﬁ}ﬁ
D e

}yr m@é@;ﬂ AP f 7,
Al B 1‘?8?“/@7{,9 P P ﬁwﬂ R

#42¢fcdﬂmﬂ 5@% Sl A A ~
oot 'E%““""',::a'%ffb - ﬁf%ﬂw% et /‘f? S A7 4{,
T M e STITT

ﬁﬁwwf /3 ote. ST T T



BANCA EXAMINADORA

R = = |

e Dra Débora de £ Tavares

i welros

(mriantadora)

Lo Mﬁmww o

I i

-~ Massaguer Foig

Frof.Dr. Salvagol

(co~arientador)

Yt ari Cavalcanti

ppade-Dra. Maria Lacia

{membro)

o

(ﬁJa & Qatvrofe DiGrea

{membro)




Ao Manfredo



AGRADECIMENTOS

A Professora Doutora Débora de Queiroz Tavares pela
minuciosa revisfo e gratificante orientagio do trabalho.
Ao Professor Doutor Salvador Massaguer Roig pela co-
orientagdo e preparo do leite,

Ao Professor Guido A. Orozco-Durdn do Instituto de Cidncias
Biomédicas da USP pelo incentivo e discussdo do trabalho,

Ao Professor Manfredo Harri Tabacniks do Instituto de Fisica
da USP pela compreens3o, auxilio e discussio em todos os
momentos do trabalho.

A Professora Doutora Helga Verena Leoni Maffei, Professor
Adjunto Livre-Docente, e ac Senhor Sebastifo Bruno Neto,
Técnico de Laboratdric Nivel I, do Departamento de Pediatria
da Faculdade de Medicina da UNESP pela colaboragdio na
realizagdo do teste de hidrogénio,

As Professoras Silvana Mariana Srebernich e Rita de Cassia
Barnabé da Faculdade de Ciéncias Médicas da PUCCAMP pelo
auxilio na execugdo dos testes sensoriais.

Ac Departamento de Bioquimica da PUCCAMP pela colaboragido no
desenvolvimento dos testes glicédmicos,

A Professora Gldaucia Maria Pastore pelo estimulo e discussio
do trabalho,

A Clédudia, Mirna, Jodo, Ranulfo, Vivaldo e, especialmente, 3

Janice Campos Godoy Ilha, pelo preparo do leite.



A Yara Fagnani Hondério Pela colaboragio nos estudos
preliminares e preparoc do material para os testes,

Aos  alunos e colegas, voluntdrios nos testes, meu
agradecimento especial pela colaboragic para a realizacgio
deste trabalho,

A PUCCAMP vpela implantagdo da carreira docente, o que
possibilitou a conclusdo deste trabalho.

A CAPES-PICD pela concessio de bolsa de estudos durante o
periodo de realizagdoc da tese.

A ABIA pelo auxilio para a impressdo da tese.



iMNDICE

Resumo. ..o ittt i e ittt s s e e Cer s 1
DUMMAT Y 4 v v o o s e v oo s mnasseronassssosnsesssas et et e 2
Introdug o, . .t ittt it e st e et i e 3
L0 T 3 = ol . v -2 23
L N € - - K - P 23
4,2, Especificos. . ini it rsnsas ot sasansssinasas 23
Material e Métodos . i v ivs e vt eranaosnasssannnns 24
5,1. Populagdo Estudada. ... .. it vernsircecrstennssnns 24
5,2, Hdbito de Consumo, .. ir vt ennneecaannnvvonnsss 25
5.3. Teste de Glicemia..... et Ce e .26

5.3.1. Coleta de Sangue e Separagdo de Plasma....Z26

5.3.2. Preparo da Reag8o........... et e e 27
5.3.3, Medida da Glicemia..... v v ivnesnovsnniosns 27

5.4, Sintomas de Baixa Hidrolisagdo de Lactose........ 28
5.5, Leite com Baixo Teor de Lactose s 28
5.6, Andlise Sensorial...... oottt rsos 29
5.6.1, Teste de Escala HedGnica.................. 30
5,6.2. Teste de Prefer@necia........vvvivneannrnnn 30

5.7. Teste do He Pulmonar......... i iivnrnraeannnnn 30
5.7.1, Coleta de Ar Pulmonar.........coiivvivnaas 31
5.7.2. Medida de He: Excretado........ccievevrnnen 31

, Resultados., .. vttt it s c e e 32
6.1, Habito de Consumo. .. .. v i vie v irrnnnnnnancnssas 32

6.2. Resposta Glicémica.... v v iiiniioirinnanseas 33



10.
11.
12,
13.

14,

6.3. Resposta Sintomdtica...

......................... 36
6.4, Resposta individual....... ¢ it nnnn 39
6.5, Leite com Baixo Teor de Lactose .......coivviennn 52
6.6, Analise Sensorial......... . iy 53
6.7. Resposta Metabdlica... ..ttt it nnronnens o4
Discussdo..,.... b e ek e e e e e e e e 57
ConclusBes. vttt s ittt enn s sson st 63
Recomendagdo........... C e a s e 64
Referéncias Bibliogrdficas.........iiiiiiniinnnnnnsonn 65
Anexo 1 - Teste de Tolerancia a lactose.........cv.... 82
Anexo 2 - Teste de Hx Pulmonar....... v innnnncnnn 83
Anexo 3 — Teste de Escala Heddnica........... o 84
Anexo 4 — Teste de Prefer@ncia....... oo nnnnnsananns 85
iNDICE DE FIGURAS

Figura 1 - Sintese da lactose..........ccooiiinnnannaan 4
Figura 2 - Via de conversdo da galactose em glicose..,.b
Figura 3 - Distribuigdoc dos individuos conforme

incremento de glicemia relacionado com

a dose de lactose..... .ttt ssraanan 34
Figura 4 - Variagdo média da glicemia conforme

tempo e dose ingerida de lactose........... 35
Figura 5 - Distribuig8o dos individuos com sintomas de

baixa hidrolisagdo conforme dose ingerida de

I = A = 3= O 37



Figura 6 -

Figura 7 -

Figura 8 -

Figura 9 -

Figqura 10~

Figura 11~

Figura 12—

Figqura 13-

Figura 14-

Distribuigdo dos individuos conforme
pontuagdo de sintomas de baixa hidrolisagdo
¢ dose ingerida de lactose
Resposta glicémica de individuos absorvedores
de doses antifisioldgicas de lactose....... 40
Resposta glicémica de individuos absorvedores
de doses figiecldgicas de lactose........... 41
Resposta glicémica de individuc mau
absorvedor de lactose
Resposta sintomdtica de intensidade crescente
conforme o aumento da dose de lactose...... 43
Resposta sintomdtica de intensidade crescente
a partir de determinada dose de lactose....44
Resposta glicémica e sintomdtica conforme

a dose ingérida de lactose de individuos

absorvedores e tolerantes até 50 gramas

de lactoBse. . it it s e 46
Resposta glicémica e sintomdtica conforme

a dose ingerida de lactose de individuos
absorvedores e tolerantes até 40 gramas

de lactome. ...t ins i tansn e ar e 47

Resposta glicémica e sintomdtica conforme
a dose ingerida de lactose de individuos
absorvedores e tolerantes até 30 gramas

de 1actose. . v ar e st u s aa s s 48



Figura

Figura

Figura

Figura

Figura

Figura

Figura

Quadro

15-

16~

17~

18~

19~

20—

21-

Resposta glicémica e gsintomdtica conforme

a dose ingerida de lactose de individuos
absorvedores e tolerantes até 20 gramas

de lactose. . it i i e i e e 49
Resposta glicémica e sintomdtica conforme

a dose ingerida de lactose de individuos
absorvedores e tolerantes até 10 gramas

de lactosSe. .. .ivviri ittt nnnns e 50
Resposta glicémica e sintomdtica conforme a

dose ingerida de lactose de individuos maus

abzorvedores & intolerantes & lactose.,..... 51
Frequéncia acumulada dos individuos

conforme limiar de hidrolisagdo indireta

de lactoBe........ s caeaes e 52
Distribuigdo de individuos conforme
frequéneia de consumo de leite............. 53
Variagdo do Hx pulmonar conforme o tipo de
T3 T A - 55
Variacdo média do Hez pulmonar conforme o
tempo e tipo de leite ingerido............. 56

iNDICE DE QUADROS
Avaliagdo da glicemia: relagdo de autores
conforme dose de lactose preconizada, tipo de

sangue,intervalos e duragdo de tempo para a

coleta das amostras



Quadro 2

Quadro 3

Quadroe 4

Quadro 5

Quadro 6

Tabela 1

1

Avaliagd@o do He pulmonar: relagdo de autores
conforme dose de lactose preconizada,

intervalo e duragdo de tempo para a coleta

das AmMOSEraS ...ttt inr it it i i e 17
Propriedades de algumas lactases
microbianas.......... o0t iuiinna., e 21
Frequéncia de consumo de leite
Sintomas de baixa hidrolisagdo de lactose..28
Relagdo de individuos conforme pontuagdo

de hdbito de consumo de leite integral e

fermentadoe...... .

iNDICE DE TABELAS
Distribuigdo dos individuos conforme
tempo de pico de glicemia e dose ingerida

de lactome. . ittt e .. .36



1. RESUMO

Dose limite de tolerancia & lactose foi investigada em

dezoito individuos adultos. Doses crescentes de lactose
foram ministradas e glicemia foi determinada antes, 20 e 40
minutos apds a ingest3o de lactose. Sintomas de baixa
hidrolisagdo de lactose foram recordados no dia seguinte.
Leite cuja concentrag83o de lactose foi reduzida por beta-
galactosidase foli submetido a andlise sensorial por §7
sujeitos. Avaliagdo metabdlica deste leite foi realizada
relo teste de excregdo de hidrogénioc opulmonar com 4
individuos apds ingestZo de leite com baixo teor de lactose
e leite integral, Hez foli determinado antes, 30, 60, 90, 120,
150 e 180 minutos apds a ingestdio de 300 ml de leite. Os
resultados indicam gque a dose limite de tolerancia esta
proxima da ingesta dietética habitual. O estudo mostra,
ainda, que o leite com baixo teor de lactose apresenta boa
avaliagdo sensorial e metabdlica quando comparado ao leite
integral. Este trabalho sugere o uso de leite com baixo teor
de lactose para individuos intolerantes e ©pacientes com

deficiénecia secunddria de lactose.



= - SuUMMARY

Dose limit of tolerance for lactose were investigated in
eighteen adult subjects. Increasing lactose doses were given
and blood glucose was determined prior to, and 20 and 40
minutes after ingestion., Symptoms of low lactose hydrolysis
were registered the day after, Milk with lactose
concentration reduced by beta-galactosidase was submitted to
sensory analysis by 57 subjects. Metabolic evaluation was
realized by hydrogen breath test with four subjects after
low~lactose milk, and whole milk, ingestion. Hzx was
determined prior to, and 30, 60, 90, 120, 150 and 180
minutes after ingestion of 300 ml of milk. The resultis
indicate that dose limit cf tolerance for lactose
approximates the usual dietary intake. The study also showed
that low-lactose milk presents good sensory acceptance and
metabolic response when compared with whole milk. Based on
the results, the use of low-lactose milk i=s recommended for

intolerant subjects and sacondary deficlent lactase

patients,



s

=S INTRODUGCRODO

O leite materno é o alimento ideal para os lactentes, devido
as suas propriedades espécie-especificas. Todavia, o leite,

de uma maneira geral, tem sido recomendadoc para todas as
faixas etdrias por ser considerado um alimento de alto valor
nutritivo, No mercado nacional o leite de vaca € o mais
disponivel contendo, aproximadamente, 87,0% de agua, 4,9% de
lactose, 3,5% de proteinas, 3,5 a 3,7% de gorduras e 0,7% de

cinzas (WEBB e colaboradores, 1978).

A lactose (beta~galactosil-l-4-glicose;, dissacarideo
caracteristico do leite, responsavel ©por cerca de 30% do
aporte caldrico total no leite de wvaca, ¢ sintetizada na
glandula mamdria a partir da glicose sanguinea (figura 1),
Nesta reagdoc, a o—lactoalbumina e a galactosil transferase
desempenham papel fundamental na formagidoc do complexo
lactoalbumina~galactosil transferase (lactose =sintetase),
que cataliza a wultima etapa desta reagdoc (HARPER e

colaboradores, 1982; SGARBIERI, 1987).
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A ligagdo B 1,4 & hidrolisada, no organismo humano, pela
enzima beta-galactosidase (lactase) que se encontra nas
bordas em escova do intestino delgado (DAVIDSON, 1984; ENCK
e WHITEHEAD, 1986; FLATZ, 1987). A glicose e a galactose
resultantes s3o absorvidas por transporte ativo pelo sistema
porta. No figado a galactose ¢ metabolizada e convertida a
glicose. A capacidade do figado em executar esta fungdo pode
ser usada como prova de fungdo hepdtica na prova de
tolerancia a galactose (HARPER e «colaboradores, 1982;
SGARBIERI, 1987). A via de conversdo da galactose em glicose
(figura 2) apresenta trés fatos relevantes. A conversio da
galactose a glicose é reversivel, resultando que a galactose
préformada n3o ¢ essencial na dieta. A galactose ¢
necessdria, no organismo, na formag3o do leite assim como na
sintese de cerebrosideos (ocorrendo como gliceolipides) ou na
constituigdo de tecidos conjuntivoes sob a forma de
glicoproteinas, E finalmente, o terceiro fate, a
galactogquinase, enzima que opera no inicio do pProcesso de
conversdo, auxiliando a fosforilagdo da galactose, ¢é uma
enzima adaptativa respondendo & ingestdo de galactose com um

aumento de atividade.
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Os animais Jjovens, segundo HARPER e colaboradores (1982) ,
mostram maior atividade de galactoquinase que os adultos.
Entretanto, os mesmos autores lembram que os galactosémicos

(por doenca hereditdria) ndo tém deficiéncia de

galactoquinase porque apresentam a galactose ji fosforilada

(galactose—-l-fosfato) nos eritrdcitos. Nestes casos, a
enzima deficiente é a galactose-l~fosfato-uridil-
transferase, situada na etapa seguinte. Esta deficiéncia

estard ocorrendo tanto a nivel de hepatdcrito guanto de
eritrdécito. Entretanto, na puberdade o figado produz a
enzima UDP-galactose pircfosforilase am quantidade
suficiente para metabolizar a galactose (HARPER e
colaboradores, 1982). Através da via metabdlica normal a
ingesta de lactose provocard, entdo, o aumento da glicemia
sanguinea por determinado periodo e do =sangue a glicose
passara as células, onde entrard no c¢iclo metabdlico para o

- fornecimento de energia (DAVIDSON, 1984; KLIEGMAN e SPARKS,
19855 .

A enzima responsdvel pela hidrdlise da lactose da dieta no
intestino humano é a lactase. A lactase constitui um
complexo enzimdtico de duas subunidades com atividade de
beta-galactosidase e de beta-~glicosidase. O pH dtime da
lactase humana situa-se entre 6,0 e 6,5 ¢ a temperatura

dtima é de 37® C (FLATZ, 1987).



No inicio da reag8o de hidrélise da lactose, a quantidade de
produtos formados ¢é proporcional & quantidade de enzima
presente, Verificou-se, jin wvitro, que a hidrdlise acompanha
a cinética de primeira ordem até 10-15% de hidrélise a uma
concentragdo de 0,028 M de substrato (DALHQVIST, 1964).
TOWNLEY e colaboradores (1965) obtiveram dados que reforgam
os resultados anteriores, sendo que a taxa de produgioc de
glicose foi constante nos primeiros 65 minutos. No mesmo
estudo verificaram o mesmo padrd3o de resposta, com uma
variagdoc de até 15%, com o dobro da concentragdo de
substrato, mostrando que a lactase intestinal tem alta
afinidade pelo seu substrato, Com o decorrer do tempo, a
galactose formada inibe a agdo enzimdtica diminuindo a

velocidade da reagdo de hidrélise,

A atividade de lactase no ser humano, detectada no embrido a
partir da 8"+ semana de gestagdo, aumenta progressivamente
até a 34~ /36" semana (ROGGERO e colaboradores, 1986) e dai
mais rapidamente até o nascimento a termo, sendo que aoc fim
da primeira semana de wvida, o recém-nascido é considerado
lactose-tolerante para a quantidade de lactose ingerida na
dieta normal (DOUWES e colaboradores, 1980; MACLEAN e FINK,
1980) . Por volta do 5 més de idade, a atividade de lactase
torna-se estdvel e apés o© desmame inicia-se o declinio
(GRAY, 1976; DAVIDSON, 1984; ENCK e WHITEHEAD, 1986; FLATZ,
1987) chegando a 5-10% da atividade anterior (WEAVER e

colaboradores, 1986)., O declinio pode ocorrer de 1 a 3 anos



de idade em negrdides e indios brasileiros, por volta dos 5

anos em japoneses e mexicanos e mais tardiamente em
populagdes com tradigdo de cultura pastoral ou agro-pastoral

(SEVA-PEREIRA, 1981; CAVALLI-SFORZA e colaboradores, 1987).

A deficiénecia primdria de lactose adulta, diagnosticada

principalmente com cargas antifisiologicas de lactose,

atinge cerca de 70% da populagdc mundial (NEWCOMER, 1978;
SIMOONS, 1978; DAVIDSON, 1984; TADESSE e WONG, 1985; ENCK e
WHITEHEAD, 1986}, com niveis altos (60 a 100%) em populagdes
tradicionalmente ndo consumidoras de leite
(asidticos, orientais, africanos, negrdides), intermedidrios

(30 a 60%) em populagdes mesticas e baixos (0 a 30%) em

populagdes historicamente consumidoras de leite (europeus do

norte e do centro).

Nébrega, citado por SALOMON e colaboradores (1981), relata

que cerca de 30% das criangas de S3o Paulo apresentam

hipersensibilidade 3 lactose. Também no Brasil, quase todos

os testes ©para diagnosticar mid absorcdc e/ou intoleréncia a
lactose foram realizados com sobrecarga oral de lactose.
Nesta linha WEHBA (1976), num estudc com indios menores de 4
anos de idade do Alto ¥ingu, encentrou 90% de maus
absorvedores de lactose. SILVESTRINI (1983} obteve 65% de
escolares maus absorvedores de lactose em SdHo Paulo. ROSADO,

em 1986, estudou criangas na faixa etdria de 6 a 19 anos de

idade, tendo encontrado 79% de maus absorvedores e/ou



intolerantes. DUARTE e OLIVEIRA (1978), por sua vez,
obtiveram 58% de maus absorvedores em adultos de baixo nivel

sécio—-econbmico. NSBREGA e YIN (1984) obtiveram 67,3% de
maus absorvedores em adultos de bom nivel sécio—econémico.
SEVA-PEREIRA (1981) obteve 71% de individuos adultos com m4
absorgdo de lactose, em Campinas., Jd OROZCO-DURAN (1987),
utilizando o teste do He pulmonar em doses fisiocldégicas de

lactose e leite em individuos adultos, encontrou 98% de bons

absorvedores de lactose,.

A digestd3oc da lactose, no intestino delgado, é normalmente
incompleta, uma vez que biologicamente a lactase ¢ uma
enzima de baixa atividade intestinal, in vive. A atividade
de lactase pode szer medida diretamente por estudos
histoldgicos em material celular retirado do Jjejuno, por
biépsia (ENCK e WHITEHEAD, 1986). As células epiteliais da
mucosa jejunal, apds homogeneizagdoc, sido incubadas com o
emn

substrato e a atividade enzimatica é medida,

espectrofotdédmetro, pela produgdoc de glicose (DAHLQVIST,
1964 ; NEWCOMER e McGILL, 1967,

Para alguns autores esta deficiéncia enzimitica pode ser
congénita (muito rara) ou adquirida. A deficiéncia congénita
¢ uma manifestagio, descrita por HOLZEL e colaboradores
(19593, transmitida hereditariamente de modo recesgsivo

autossdmico. A deficiéncia de lactase adguirida classifica-

se em primdria e secundaria, A deficiéncia de lactase ¢



pPrimadria quando proveniente da baixa atividade enzimdtica. E
secunddria guando resulta na redugédo do nivel de
dissacaridases, de forma geral ou especifica, por lesio da
mucosa intestinal devido a doengas do trato gastrointestinal
(gastrite, duodenite, enterocolite, ete¢.), desnutrigdo

proteico-caldérica ou intolerdncia & proteina ou a outros
componentes dietéticos (SIMOONS, 1969; GRAY, 1976; NEWCOMER,
1978; DAVIDSON, 1984; LIFSCHITZ e colaboradores, 1985;

HOUTS, 1988) .

Na deficiéncia de lactase, a lactose ingerida permanece no
intestino delgado tornando a pressdo osmética do contendo do
lamen maior que a plasmatica com fluxo do liguido
extracelular para a luz do intestino. Ocorrerd aumento do
volume intestinal que estimulard os movimentos peristalticos
aumentando a velocidade de transito intestinal. A lactose,
presente no intestino, ¢é termentada pela microflora
bacteriana com produgdo de 4dcidos organicos (ldtice e
acético), que aumentario a concentracgdo do meio levando a
menor reabsorgdo da agua presente no bolo fecal e
concorrendo para o aumento do peristaltisme e para a
diminuigdo do pH (7,0-7,5 para 5,0 ou menos). Hi, ainda,
produgdo de gases: Hz, COx e CHa, este Gltimo em pequena
quantidade, que levam & distens8o das algas intestinais,
Todo este quadro leva a sintomas intestinais,
caracteristicos da Dbaixa hidrolisagdo da lactose, tais como

co6lica ou dor intestinal, meteorismo e flatuléncia, diarréia

11



osmética com fezes liquidas, espumantes e dcidas, podendo

causar mé absorgdo de outros nutrientes (HOLZEL e
colaboradores, 1959; PETERNEL, 1965; NEWCOMER e McGILL,
1966; GRAY, 1976; FLATZ, 1987; LITTMAN, 1987; HOUTS, 1988).
Durante a fermentagdo bacteriana da lactose nio digerida no
c6lon, os gases produzidos s3o difundidos para o sangue e
eliminados pelos pulmdes (CALLOWAY, 1966; LEVITT, 1969;
LEVITT e BOND, 1970; BOND e LEVITT, 1972 e 1976; FERNANDES e
colaboradores, 1978; MAFFEI e colaboradores, 1984; BERG e
colaboradores, 1985; FLATZ, 1987). A medicio do H= pulmonar
tem mostradc bons resultados quanto & gquantificagdo de
lactose ndo hidrolisada. Segunde OROZCO-DURAN (1987), 35 a
40% do H= formado no intestino s3o reabsorvidos pelo
sistema mucosa colénico-circulatdrio e, desta porcentagem,

70 a 75% sdo excretados pelos pulmBes durante o processo da

expiragdo. O restante é excretado pela urina (15%) e pela

rele (10%) .

Sinais e sintomas da baixa hidrolisacdo da lactose sio
causados,além da deficiéncia da enzima lactase, também por
outros fatores, tais como: excesso de lactose ingerida,
tempo de transito intestinal rédpido, desequilibrio da flora
microbiana intestinal com hipercrescimento de uma flora
diferenciada em metabelizar a lactose (DAVIDSON, 1984; ENCK
e WHITEHEAD, 1986; OROZCO-DURAN, 1987), caracterizando uma
sindrome clinica propria da ma absorcdo de

lactose

(DAVIDSON, 1984; THE ROYAL COLLEGE OF PHYSICIANS e THE



BRITISH NUTRITION FOUNDATION, 1984; FLATZ, 1987; HOUTS,
1988).

O diagndstico da baixa hidrolisacgio da lactose se faz,
indiretamente, pela observagdo de sintomas apresentados apds
a 1ingestdo de lactose., Entretanto, muitos autores tém
utilizado testes metabdlicos, uma wvez que apresentam boa
correlagfdo com a resposta sintomatica (METZ e colaboradores,
1975, MAFFEI e colaboradores, 1984; BERG e colaboradores,
1985, CIFUENTES e colaboradores, 1985). Os mais utilizados
sdo medida da wvariagdo da glicemia e do Hz expirade em

relagdo ao nivel de Jjejum, embora possa ser wutilizada a

excregdo urindria (lactosuria).,

O teste da glicemia estd baseado na elevagdo da glicose
plasmatica em relagdo aoc nivel de Jjejum. Emprega-se,
geralmente, a reagdo da glicose oxidase wpara a avaliacdo

gquantitativa da glicose existente no sangue,

Amostras de sangue sdoc colhidas antes e apds a ingestio de
lactose, em determinados intervalos de tempo e duragio, para
medida da concentragdo de glicose, A diferenga entre o pico
mdximo de glicemia pds ingestdo de lactose e a glicemia de
jejum é 1indicativa do grau de absorgdo de lactose. A dose
preconizada varia conforme o autor, assim como o tipo de

sangue colhido, intervalos e duragdo de tempo para coleta

das amostras (quadro 1).



QUADRD 1 - AVALIAGRO DA GLICEMIA: RELAGRD DE AUTORES CONFURME DOSE DE LACTOSE PRECONIZADA, TIPO DE

SANGUE, INTERVALOS E DURACXD DE TEMPO PARA A COLETA DAD AMGSTRAS

AUTOR £ AND

DO5E Dt GLICEMI®  TIPD DE TENPO (minutos!
DA PUELICAGRD LACTGEE (g}  LIMITE(ma/dl) SANGUE
Holzel et al, 1939 g0 ¥ 3 0,30,60,120,180
Bunphy et al, 1943 100 20122 i 0,306,69,70,120
Peternel 1945 160 20 v G, 15,30,43,60,75,90,105,120
bBayless e Rosensweig, 1964 GOy 28727 ] 0,20,30,60,90,120
Welsh,196h tikg 20025 C 0,36,460,1320,180
Mebill e Newcomer, 1947 30 20 vl 0,115,350, 660, 90,120
Newcoser e Mchill, 1947 30 20/23 Y 0,15%,30,60,90,12¢
Welsh e Rohrer, 1967 12 2fkg 21724 v/C I
Levitt e Donaidson, 1970 30 20 ¥ {0, 15,30,60,90,120
¥elsh, 1970 1/Kgtee2 22 V/L 1
Machdas et al, 1974 qes 23 H 6,30, 60,120
Stephenson e Lathae,1974 g0 PUTVE] L 4, 34,485,739
Bayless et al, 1975 HIALLEL 2h y 0,14, 30,60,99,120
Krasilpikoff et al, 1975 2/kg 20/25 L 15,530,435, 66,90, 120
Mitchell et al,1975 50 26 y 0,15,30,45,60
barza e Scrimshan, 1976 kgt it L 0,20,43
Jones et al, 1974 30 25 C 9,20,40, 40
budman-Hoyer e Simony, 1977 100 23 £ 9,15, 50,48, 60,90, 120

14
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Harrison e Walker-Smith, 1977 2iig i L 0, 30,40,90,120
Fernandes et al, 1978 kg™ €22 £ 9,13, 36,68,90,120,150
dohnson et al, 1978 50 20 C 0,20,40,60

Paige et al,1978 2ikg H L 0, 15,30, 60

Solemons & Viteri, 1978 1, 75fkg 20 yiC 430,060,984, 120,180,240
Cheng et al, 1979 it 20 ¥ 0,15,30,60,120
Haverberg et al, 1980 50 26 L ¢, 20,40

kwon et al,1980 80 26 £ 0y 20,40, 60

Tadesse et al, 1980 50 1 y 0,36,40,90,120, 150, 180
Sevi-Pereira, 1981 50 20 Y 0,20,40,40

Berg et al, 1985 1080 2 t 0,30,60,9%,120,180
Cifuentes et al,1985 2kg'® 20125 £ 0,15,30

Kar e Tandon,1983 H 20 L (,:36,40,%0,120
Lavalli-bforza e Strata, 1984 30 290 L 0,13,34,60,90,120
brodzka ef al, 1986 2ikgt® 20 ¢ ¢y 30,60,96. 120,180
fosado, 1984 Zlikgs® 23 L 9,15, 30
Cavalli-Bforza et al, 1987 a0 1 (A 0,15,30,60,90,12¢
Brozco-Durén, 1987 Pil H ¥ 0,60,120, 180,240,300
Villiers, 987 3l 20 Y 4,135,306, 40

{ ndp discriminado
ivg: /kg de peso corpérec
Vi ovennss

s capilar

‘Y por n® de superficie corporal

Y2 pdxian de 100

) advimo de 30 g

g



Poucos autores fazem referéncia ao pico mdximo de glicemia,

No entanto, BAYLESS e ROSENSWEIG (1966), JOHNSON e
colaboradores (1978) e SEVA-PEREIRA (1981) obtiveram pico
maximo nos tempos 20 e/ou 40 minutos.

C teste de Hzx tem sido utilizado por ser sensivel e

especi fico para diagnosticar mé absorgdo de carboidratos,
especialmente quando se utilizam pequenas doses (NEWCOMER e
colaboradores, 1974 e 1975:; METLZ e colaboradores, 1975 e
1976; MOORSEL e colaboradores, 1984), além de n3o invasivo e
particularmente adequado para estimativas em criangas
(MAFFEI e colaboradores, 1976; DOUWES e colaboradores, 1978;

FERNANDES e colaboradores, 1978; ROSADO, 1985; ABRAMOWITZ e
colaboradores, 1986a).

Quanto &4 medida de Hx expirado, também wvariam as doses de
lactose preconizadas, intervalos e tempo de duragdo de
coleta de ar para a determinagd3o do pico mdximo de H: em
relagdo ac¢ nivel de Jejum (quadro 2), HNeste caso, a

diferenga obtida & indicativa do grau de ndoc absorgdo de

lactose,



BUADRD 2 - AVALIAGAD DU H, PULMONAR: RELAGXD DE AUTORES CONFORME DOSE BE LACTOSE PRECUMIZADA,

INTERVALGS £ DURAGRO DE TEMPO PARA A COLETA DAS ANOSTRAS

RUTOR E AND [0sE DE YALOR B TEWPOS
DA FUBLICAGAD LACTOSE LIMITE {minutos)

{n) tops)
Levitt ¢ Donaldson, 1970 a0 i 0,120,240
Hetz et al,197% 30 20 4,30, 60,%0,120
bearhart et al, 1976 0,25/kg 10 3 cada 15, até 320
Solosons et al, 1977 1, 75/kg 20 & cada 39, até 300
Bouwes &t al,1978 2/kg H 0,30,60,%C,120,150
Fernandes et al,1978 2kgld) i 8, 50,60,90,120,150
Soiosons £ Viteri, 1978 i,73/kg 20 0,30,60,4%0, 120,180,240
Soioaons et al, 1980 30 20 a cada 30, até 720
Tadesse et al, 1980 5@ i 9,30,60,90,120,130,180
Welsh et al, 1981 12 a 3 I a cada 135, at¢ 1Bo
Rosado e Solosons, 1983 18 24 a cada 30, até 300
ihens e hosenberg, 1984 25 0 0,30, 560,90,120, 150
Berg et al, 1985 100 20 ~Gguy30,60,9¢,120,150, 180,210
Forget et al, 1985 Hegt® 20 0,30,60,%0,120,150,180
Lifschitz et al, 1985 §iky 20 0,30,60,90,120,150, 180
fbramowitz et al,1%8ta kg 16 0,30,80,70,120, 150, 1BO
Bozzani et al, 1986 25450 20 {,30,60,50,120, 180
Brand e Darnton-Hill, 1986 2/kg'® 20 0,120
Ceriani et al,19B% kg2 £0 0,30,40,90,120,150, 180,210,240
Bariilas e Solomens, 987 1% 20 9,460,120, 180

CONFTINUSG Y v



v e UOREIRUEC o

Chang et al, 1987 1-2fkg'® 2 4,30, 60,%0,120

Haggt et al,i987 50 2 (b0, 12¢, 1B4, 246,300, 340
Orozeo-Duran, 1987 20 i a tada 30, até 240

Buzk et al, 1987 15 20 0,60.120,180

Rosade et al,1987 g 20 a cada 3, até 300
Ceriam1 et al,1988 kgt 20 a cada 30, até 240
Dewit et ai,1988 18 20 a cada 30, at#480

Ting et al,1988 0,8/kg 20 {, 60,120,180

¥ indiscrisipado it g2 de superficie corporal

fkg: /kg de pesp corpéren @ gixigo de 30 g

3} pg forea de leite

Para a discriminagdo entre absorgdo e mé absorcdo tem se
recomendado, com o objetive de simplificar o teste, a
diminuig&o do numero de amostras de ar, BOND e LEVITT
(19723 ; METZ e colaboradores (1975) , NEWCOMER e
colaboradores (1975), DOUWES e COLABORADORES (1978) e WELSH
e colaboradores (198l) apresentam dados sugestivos para 2
horas. ABRAMOWITZ e colaboradores (1986a e 1986b), BRAND e
DARTON~HILL (1986) recomendam o tempo 2 horas. BARILLAS e
‘SOLOMONS 19875 , QUAK e colaboradores (1987 recomendam

2 e 3 horas.



Os primeiros estudos sobre sintomatologia mostraram boa
correlagdo entre presenga de sintomas de baixa hidrolisagdo
de lactose e baixa atividade de lactase intestinal (DUNPHY e
colaboradores, 1965; BAYLESS e ROSENSWEIG, 1966; NEWCOMER e
McGILL, 1966; CAVALLI-SFORZA e colaboradores, 1987). No
entanto, a2 maioria dos autores utilizou socbrecarga oral de
lactose, tendo encontrado, inclusive, alta prevaléncia de
sintomatologia em individuos considerados lactase normais.
Ressaltam, enfim, que todos os individuos podem tolerar
pequenas gquantidades de leite, wuma vez gque a presenga de

sintomas depende da quantidade de lactose ingerida e da

sensibilidade individual.

Nesta 1linha, outros trabalhos foram realizados com o
objetivo de estudar a relagdo entre dose ingerida de lactose
e aparecimento de sintomas (BEDINE e BAYLESS, 1973; BAYLESS
e colaboradores, 1975; MITCHELL e colaboradores, 1975;
GUDMAN-HOYER e SIMONY, 1977; HAVERBERG e colaboradores,
1980; NEWCOMER e McGILL, 1984; CAVALLI-SFORZA e STRATA,
13986), tendo demonstrado que a incidénecia de sintomas

aumenta com o aumento da dose de lactose.

Ydrios pesquisadores, partindo do principio que sinais e
sintomas de intoleréncia & lactose 86 aparecem quando se

ultrapassa a dose limite de tolerdncia oral para lactose,

estudaram a utilizagdo de leite e derivados com baixo teor



de lactose como alternativa & dieta normal, reforcando a

hipdétese de que a maioria dos sintomdticos podem tolerar
leite e produtos ldcteos com baixo teor de lactose (JONES e
colaboradores, 1976; SANDINE e DALY, 1979; DAVIDSON, 1984;
ROSADO e colaboradores, 1984; LITTMAN, 1987; MARTINI e

colaboradores, 1987a; SAVAIANG e LEVITT, 1987; CERIANI e

colaboradores, 1988) .,

TADESSE e WONG (1985) e ORQZCO-DURAN (1987) referem que a
dose padrido de 50 gramas de lactose comumente wusada nos
testes de tolerancia oral € inapropriada, jéd que pode levar
a diversos sintomas, falsamente atribuidos & deficiéncia

enzimdtica, uma vez que cada individuo apresenta uma dose

limite de tolerancia.

OROLCO-DURAN (1987) e HOUTS (1988) sugerem o estudo da dose
limite de lactose para a ocorréncia de sintomas e vérios

outros autores o uso de produtos lédcteos com redugdo de

lactose.

Para a diminuigd3o do teor de lactose no leite tem-se

utilizado beta-galactosidase produzida por um grande numero

de leveduras, fungos e bactérias. Os mais importantes
comercialmente s3o as levedurasg Kluyveromyces lactis,
Kluyveromyces fragilis, oz fungos Aspergillus niger,

Aspergillus oryzae e a eanterocbactéria Escherichia coli

(CRUEGER e CRUEGER, 1984). Entretanto, a eleigio da enzima a

e



ser utilizada depende fundamentalmente das suas
caracteristicas (quadro 3).
QUADRD 3 - PROPRIEDADES DE ALBUMAS LACTAGES MICRDBIANAS

MICRODRBAN]SHO i TEMPERATURA

STING ESTAVEL 6TIMR (=)
Bspergillus niger 3,0-4,0 2,5-8,0 55
Asperqillus oryzae 5.0 2,5-7,0 85
Elagveronyces fragilis b6 by 37,5 30-35
Kicyveromyces lactis 6.5-7.0 6,5-1,5 30-35
Escherichia coli 1.2 6,0-8,0 39
FONTE: CRUEGER & CRUEGER (1984), p. 449,
Hidrdlise de lactose em produtos 1ldcteos acidificados
inoculados por bactérias ldcticas como Lactobacillus

bulgaricus e Streptococcus thermophyllus tem sido obtida por

diversos autores (KILARA e SHAHANI , 1976, RAD e

colaboradores, 1985; McDONOUGH e 'colaboradores, 1987,

MARTINI e colaboradores, 1987b; DEWIT e colaboradores,

1988) . No entanto, os maiores indices de hidrélise de
lactose em leite (> 90%) tém sido obtidos utilizando lactase

de levedura (WENDORFF e colaboradores, 1971;: CHENG e

colaboradores, 1979; SOLOMONS e colaboradores, 1984,
SOLOMONS e BARILLAS, 1986).



As leveduras Kluyveromyces fragilis e Kluyveromyces lactis
produzem beta-galactosidase intracelularmente num pH estdvel
proxime ao do 1leite, sendo, por isto, wutilizadas na

hidrdlise da lactose em leite (CRUEGER e CRUEGER, 1984).

PASTORE (1981) relata que Blankenship e Awells, em 1974,
estudando a aplicag3o de beta-galactosidase microbiana de pH
6time préximo ao do leite, verificaram gque a enzima de
levedura é mais susceptivel & inibicdo por galactose e que a
maioria € inativada gquando aquecida a 45C por 10 minutos, o

gue resulta na necessidade de uma enzima termoestdvel para a

aplicagdo comercial em leite.

Justifica-se, portanto, identificar a dose limite de
tolerdncia oral para lactose, vigando a evitar uma
superestimagdo de lactase-~deficientes, lactose-intolerantes
e/ou lactose—-maus absorvedores, além de avaliar a
possibilidade do wuso de leite com baixo teor de lactose no

tratamento dietético de individuos com deficiéncia de

lactase.

oy
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4. OBJETIVOS

4.1. BERAIS

- Identificar a dose limite de tolerancia oral_é lactose em

adultos;

- Avaliar a possibilidade de uso de leite com baixo teor de
lactose no tratamentc dietético de individuos com

deficiénecia de lactase,

4.2. ESPECIFICOS

- Determinar a relagdo entre absorg3c de lactose e dose

ingerida de lactose;
- Determinar a relag@o entre sintomas de baixa hidrolisacgio
da lactose e dose ingerida de lactose;
Verificar a aceitagdo sensorial de leite com baixo teor de

lactose; e

— Determinar a aceitagdo metabdlica de leite com baixo teor

de lactose,



[

S- MATERIAL E METODOS

S.1. POPULAGAD ESTUDADA

O estudo referente & resposta glicémica e sintomdtica foi
efetuado, no Laboratdrio de Andlise Instrumental do
Departamento de Bioquimica do Instituto de Ciéncias
Biomédicas da Pontificia Universidade Catélica de Campinas
(PUCCAMP) , com 21 individuos voluntdrios com idade entre 19
e 34 anos, Para cada individuo foi preenchida uma fieha
(anexo 1) contendo dados sobre identificagdo pessoal,
ingest3o ldctea, resposta glicémica e sintomiatica apds
ingestdo de lactose. Foram descartados dados referentes a 3

individuos que ndoc completaram os testes, restando,

portanto, 18 individuos,

Para se avaliar sensorialmente o leite com redugdo de
lactose foram aplicados testes de escala heddnica e de
preferéncia, utilizando-se leite fluido integral
pasteurizado como padr3o. As bebidas foram testadas por 57
provadores adultos, Os testes foram realizados no pPeriodo da
manhd (10,00 horas) no Laboratdrio de Dietética do
Departamentoc de Alimentos e Técnica de Alimentos da

Faculdade de Ciéncias Médicas da PUCCAMP.



Ensaio referente & resposta metabdlica foi realizadc no
Laboratério de Pesquisa do Departaments de Pediatria da
Faculdade de Medicina da Universidade Estadual de S3o Paulo
(Campus Botucatu), com 4 adultos voluntdrios (21 a 51 anos
de idade), que n3oc haviam ingerido antibidtico na semana
anterior ao teste. Dados sobre identificagdo pessoal,
ingestdo léctea, composigdo e hordrio da ultima refeigdo,
teor de H=: pulmonar excretado e sintomas apdés a ingestio

ldctea foram anotados em ficha apropriada (anexo 2),

S«2. HABITO DE CONBUMD

Os individuos foram classificados de acordo com a quantidade
e frequéncia de consumec de leite e leites fermentados.

Adotou-se a seguinte pontuagdo de frequéncia de ingesta:

GUABRD 4 - FREQUENCIA DE CONSUMD DE LEITE

Fontos 200 ai de leite
G AuRCa
1 1 a 3 vezes/gls

[

{ & 3 vezes/semana

ed

3 & & vezes/semana

4 2 vezes/dia

.n

#dls gus 7 vezes/dia

e
rn



3.3. TESTE DE GLICEMIA

Os individuos (18 receberam, apds jejum minimo de 8 horag,
doses crescentes de lactose (10, 20, 30, 40 e 50 gramas) e
foram submetidos a teste de glicemia nos tempos 0O, 20 e 40
minutos apds a ingestio de lactose. Utilizou-se dgqua como
controle, Considerocu-se como tempo zero o momento anterior

imediato & ingestdoc de lactose.

“¢3.1. Coleta de Bangue e Separacioc do Plasma

Apés higienizag3o com algodic embebide em édlcool, peguena
incisdo foi feita com lanceta no dedo médio, de modo que o
sangue fluisse espontaneamente € fosse colhido em 2 tubos
capilares lavados previamente com solucio de fluoreto de
sddio, anticoagulante inibidor da glicdlise, e secos em
estufa a 40°C por 30 minutos., Uma das extremidades de cada
capilar foi vedada ac fogo e os tubos levados para
centrifugagdo a 3500 rpm por 10 minutos. Apds a precipitacio
dos elementos figurados do sangue, o plasma foi colhido em
tubo capilar ajustado para 20 pl POr meio de

pipeta

volumétrica digital.

-~



S.3.2. Freparoc da Reaglo

O plasma colhido foi transferide para tubo de ensaio
contendo 2 ml de solug&o enzimdtica glicose-oxidase-
peroxidase®, A mistura, agitada manualmente, foi levada a
banho-maria a 37°C por 15 minutos, © padr8o foi preparado
com 2 ml da mesma solugdo e 20 pl de solugdo padrio,
contendo 100 mg de glicose/100 ml, O branco fol preparado,
para calibragdo do espectrofotbmetro, com 2 ml da solugdoc

enzimatica,

Yededs Medida da GBlicemia
Apés a reagdo, a mistura foi submetida & leitura de
absorbidncia em Espectrofotédmetro B 342-11 (Micronal), A

glicemia foi calculada em mg/dl, como segue:

glicemia(mg/dl) = absorbancia da amocstra x 100

absorbéncia do padrido

Considerocu-se comc pico da glicemia o aumento miximo da

glicemia (20 ou 40 minutos) em relagdo & glicemia de Jjeijum,

* Kit Glicose God-Ana da Labtest e Kit Glicose da Roche.,



“=4. SINTOMAS DE BAIXA HIDROLISAGRD DE LACTOSE

Foram levantados os sintomas de baixa hidrolisagio
apresentados pelos individuos até 12 horas apds a ingestido
de lactose. Os individuos foram classificados conforme a

pontuagdo proposta por ROSADO e colaboradores (1987) como

segue:

BUADRO & - SINTOMAS DE BAIXA HIDROLISAGZO DE LACTOSE

Bintosaz ausente leve moderado severp
flatuléncia/eeteorisae 4 1 2 3
dor ou cdlica abdosinal 0 ] 2 3
diarréia @ Z 4 b

S.0. LEITE COM BAIXO TEOR DE LACTOSE

Leite fluido cru, tipo B, integral, foi processado na Planta
Piloto de Leite € Derivados da Faculdade de Engenharia de
Alimentos da Universidade Estadual de Campinas, O leite foi,
inicialmente, pasteurizado por agquecimento a 76%C e

resfriadoe a 32°C, A sequir foi incubado com beta-

galactosidase de Kluyveromyces lactis™ a 34°C por 4 horas,

*Maxilact da Gisc-Brocades-N.V.



sendo a seguir pasteurizado a 80*C por 10 minutos,
acondicionado em recipientes de polietileno e resfriado. O
teor inicial de lactose fei determinade pelo método de
Fehling, descrito pela ASSOCIATION OF OFFICIAL AGRICULTURAL
CHEMISTS (1965). Para a determinagdo do grau de hidrélise
mediu~ge a glicose liberada, por agdo da beta-galactosidase,

pelo método de DALHQVIST (1964) .

Se6. ANALISE SENSORIAL

A equipe de degustadores, composta por académicos dos Cursos
de Nutrigido e Ciéncias Farmacéuticas da PUCCAMP, foi
Previamente orientada sobre o método de andlise sensorial e
os testes a serem realizados. Cada degustador recebeu, em
secgBes individuais separadas fisicamente por um amplo
espago, 150 ml dos produtos testados (padr8o e leite com
baixo teor de lactose) e 1 copo de 4&dgua & temperatura
ambiente, Os produtos testados, codificados por 3 digitos
aleatdrios, foram servidos a temperatura de 13=C,

alternando-se a ordem de apresentagdo nos dois testes

realizados,



L
“eb.l. Teste de Escala Hedénica
Cada provador recebeu o padrdo (leite integral pasteurizado)

e a amostra teste (leite com baixo teor de lactose),

anotando seu grau de gostar ou desgostar dos produtos em

ficha apropriada <(anexo 3). Os valores obtidos foram
analisados

pelo método da variincia, conforme recomendagdo de MORAES
(1988) .

S.6.2. Teste de Preferéncia

O procedimento anterior foi repetido com nova codificagdo
para os produtos e ficha para determinagioc da opinido do

consumidor (anexo 4), Os dados foram analisados pelo teste

bicaudal.

9:7. TEETE DO H= PULMONAR

Cada individuo recebeu, em dias diferentes, apds jejum
minimo de 8 horas, 300 ml de leite integral e 300 ml de
leite com baixo teor de lactose, sendo submetido a teste de
excregdo de Hz pulmonar nos tempos U, 30, 60, 90, 120, 150 e

180 minutos apds a ingestdo léctea. Considerou-se como tempo

zero o momento anterior imediato & ingest3c ldctea.



9.7.1., Coleta de ar pulmonar

As amostras de ar pulmonar, expirado num tubo de pléstico
polivinil, foram coletadas e armazenadas, por um periodo
mdximo de 30 minutos, em seringas pldasticas Monoject de 60
ml, com wvalvula de 3 vias, e analisadas por cromatografia

gasosa,

S.7.4, Medida de He excretado

A concentragdo de Hz foi medida em cromatégrafo a géds
(Instrumentos Cientificos CG Ltda.), c¢om peneira molecular
oA 60/80 mesh (Field Instruments Co. Ltd., Surrey, England),
operado a 50°C com gds de arraste Ne= (fluxo = 60 ml/minuto) .
Os valores de Hx foram gquantificados contra uma mistura

gasosa padrdc contendo uma concentragio de 100 ppm de Hz

(White Martins, Brasil).

Considerou-se como pico de Hz excretado o aumento mdximo em

relago ao nivel de jeijum.
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S RESUL TADOS

6.1, HABITO DE CONSUMD

Observa-se (quadro 6) gque a maioria dos individuos
estudados consome leite regularmente. Sendc que cerca de 44%
dos individuos ingere 200 ml de 3 a 6 vezes por semana e 39%
ingere 400 ml por dia, o que corresponde a uma ingesta
didria de 5 a 20 gramas de lactose por individuo (média = 13

gramas de lactose/dia). Os leites fermentados s3o consumidos

com menor frequéncia.

QUADRD & - RELAGAD DE  INDIVIDUOS CONFORME  PONTUAGRD DE  HWABITG DE  CONSUMD DE

LETTE  IWTEGRAL E  LEITE  FERMENTALD

IRBIViDUD INTEGRAL FERMENTADD INDEVIDUG INTEGRAL FERMENTADD

01 3 2 i0 4 Z
02 3 ! i 0 1]
03 4 Z 2 3 1
04 { ! i3 4 ‘
05 4 1 14 3 2
B4 3 I L 4 i
47 3 ; ib 3 !
08 K Z i7 4
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Verifica-se, ainda, que o individuo 4 consome os dois
produtos ocasionalmente (200 ml de 1 a 3 vezes por més) e o
18 consome os dois produtos com maior frequéncia (200 ml de
1 a 3 vezes por semana), tendo o primeiro relatado histéria
de intoleréancia ao leite. O individuo 11 nunca consome
bebidas ldcteas e relata forte aversdo a estes produtos,

tendo abandonadoe o hdbito de consumir leite aos 6 anos de

idade.

6.2. RESPOSBTA GLICEMICA

Os resultados obtidos mostram que, em média, o pico da
glicemia aumenta c¢om o aumento da dose de lactose (Figura
3, numa correlagdo de 0,89, conforme método de Fischer,

descrito por BERQUS e colaboradores (1981).

Quanto aos tempos utilizados, observou-se gue, em média, a
variagdo da glicemia é maior aos 40 minutos (figura 4). No
entanto, um numero significativo de individuos apresentam
malor variagdo da glicemia aos 20 minutos (tabela 1),

reforgando o conceito da resposta individual,
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TABELA 1 - DISTRIBUIGAD DOS INDIViDUDS CONFORME TENPO BE PICO DE GLICENIA E DOSE INGERIDA DE LACTOSE

Dose Ingerida Teape de Fico de Glicemia {minytos)

de Lactose 20 4¢
{g) i i i 3 Total
0 7 38,9 i1 Al,t I8
10 ) 33,3 12 b6, 7 18
26 4 22,2 14 17,8 18
30 & 33,3 12 bb,7 18
40 § 30,0 3 30,0 8
a0 8 33,3 12 88,7 ig

6.3, RESPOSTA SINTOMATICA

Verifica-se que, em média, a incidéncia de sintomas aumenta
com o0 incremento da dose de lactose (figura 5) . Cerca de 22%

dos individuos =se apresentam assintomiticos para todas as

doses de lactose.

A figura 6 mostra a distribuigdo dos individuos conforme
pontuagdo de sintomas e dose de lactose ingerida. Encontrou-

se correlagdo de 0,88 peloc método de Fisher.
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6.4, RESPOSTA INDIVIDUAL

A andlise individual das curvas glicémicas mostra as

seguintes respostas:

1) curva de glicemia crescente com o aumentc da dose de

lactose, ainda que algumas discretas (figura 7);

2) curva de glicemia crescente até determinada dose de

lactose, ainda que algumas discretas e/ou com pico duplo em

dose de sobrecarga (figura 8); e

3) curva de glicemia constante para qualguer dose de lactose

(figura 9,
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No que se refere & presenga de sintomas apds a ingestdo de

lactose, foram identificados trés tipos de comportamento:

1) individuos com sintomas crescentes com o aumento da dose

de lactose (figura 10);

2)  individuos com sintomas crescentes a partir de

determinada dose de lactose (figura 11); e

3> individuos (5, 6, 8 e 16) assintomdticos para qualquer

dogse de lactose.
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Basicamente trés grupos de individuos poden ger

identificados quanto a resposta glicémica e sintomatica. Um
dos grupos, composto por individuos assintomdticos a
qualquer das doses recebidas ou com sintomas de baixa
hidrolisag@o com sobrecarga oral de lactose e gue apresentam
aumento da glicemia com o aumento da dose de lactose, pode
ser considerado bom absorvedor e tolerante &

lactose em

altas doses: até S0 gramas (figura 12), até 40 gramas

(figura 13) e até 30 gramas (figura 14).

Um outro grupo, cuja intensidade dos sintomas e a glicemia
aumentam com o aumento da dose de lactose, até determinada
dose, pode ser caracterizado como absorvedor e tolerante
para doses menores de lactose: até 20 gramas (figura 15) e
até 10 gramas (figura 16). Doses, coincidentemente, préximas

ao consumo habitual de lactose dos individuos estudados.

Um terceiro grupo, reporta sintomas de intolerfncia &
lactose, mesmo em pequenas doses, que aumentam conforme o
aumento da dose de lactose, e baixa variacdo do Pico de
glicemia, podendo ser considerado mau absorvedor e

intolerante para todas as doses testadas (figura 17) .



4é
b !2£
r ne
o- 10
o &
Qe 3:’
o e IHHVIDID 16
X 4 5...
10 4
o 3
~1pt- T
1+
T e o » 0 0w N N
® 1
“1
B n
o i0
5ot ~~ g
A m 8
o s IHDIUID0 ¢
N :
N 5
L 4
&) 10 &, )
EE T bl 2
Semaed -t ) ) o
L ® 7 % 3 % = % -tf: T n 0 @ 0
8 I Z
n it
O o O
w— - ¢
o e Z
I oy 7 -
O ot 72 5 THDIVID ¢
.ot 5
1o N
ok 3
2
-1or }‘:
! _ -
T ow & owm @ ® % ¢ W X L W
® 12
ok 1
ok 10
b 9; %
8
b . y
o ¢ IKDIVIDWY 5
20 5
10 4
) 3
10 2
g 1
-2 J G

oo P

0 10 W X 40 W

LACTOSE (g)

FIGURA 12 - RESPOSTA GLICAMICA E SINTOMATICA CONFORME A DOSE INGERIDA DE

LACTOSE DE INDIViDUOS ABSORVEDORES E TOLERANTES ATE SO GRAMAS DE LACTOSE



47

g

[

TOIvDw 17

| 0 A SN H S M R R B B

<

s - s

0 W B X &£ w0

€3 s B3 Lo g Uh h B &3 TS

o

i 2 Rl 50

g

3

T

GLICOSE (mg/dl)
SINTOMAS (pontos)

INDIVIDUG 3

?58&?888'

-
[~ =]
T ¥

S AR S TN S N SN S M B |

L
=]
1

8

€5 we B L B L O w00 8

<

0 ol hl 40

B

LACTOSE (g)

FIGURA 13 - REBPOBTA GLICEMICA E SINTOMATICA CONFORME A DOSE INGERIDA DE

LACTOSE DE INDIViDUOS ABSORVEDORES E TOLERANTES ATe 40 GRAMAS DE LACTOSE



4d

B 12
70 11—
o 0}-
g—
& ok
40 Find ’
» ok [ROIVIDED 15
™ ar
P
0 ‘__/———4\/ i+
o ~—
-0k N iy
Q T S S R 3 TV e wm » W
= o = 12
N e
g o g 4
Lo =l 9
p— o 1y i )
SRR = T THOIVIDUO 12
m o E 5
D 10l O ;:
E ok E—‘ ok
.J -0 Z He
U - oy v e
0 1 ™ B 0 B )] G W0 W XN 44 5.
| 1
o 10
gw
w | =
2 T JOIUID 10
X gl
» ) 5+
10 / i
3t
£ 2k
=19 i /
B S R SR e w % @ @
LACTOSE (g)

FIGURA 14 - RESFOSTA GLICEMICA E SINTOMATICA CONFORME A DOSE INGERIDA DE

LACTOSE DE INDIVIDUDS ABSORVEDORES E TOLERANTES ATE 30 GRAMAS DE LACTOSE

YNICAMP g
GIELIDTEOA




w 12
- i 45
wf o
s S
w- 3[ rd
- o HDIVIDD 13
wh sL
1ok 4
b '//\_—/ 2%
-0k 1
- 2 10 n o 4 B 0 WO s 5
il ur
wr ~ 10-
5o Eg gk
40 e 8{”
= o - T IOt o
o & &
™~ oy 5
o v e ar
= it
= »1: (2 2
G <G i
m = P 0w » B @ % E D ! o =
U » S
O 12
U ok E“ 1
= 5
O T “ e
. " .
* . g DIV
2 o
T /‘\/ 4
o= bl
o - \
‘PM
- v 10 = o 4 0 ol
mL 1 N4 5
™ "
mk 10
80 9
I -
7= ’
» 6 TDIVID0D ¢
= 5k
\D%— ._/’—\—‘ 4
2 3
-10‘% ?:
- T 0

w2 XN 4 5
LACTOSE [g)
FIGURA 15 ~ RESPOSTA GLICEMICA E SINTOMATICA CONFORME A DOSE INGERIDA DE

LACTOSE DE INDIViDUDS ABSORVEDORES E TULERANTES ATé 20 GRAMAS DE LACTOSE



S0

o 12
mi— nk
ol 1w0p
i~ o
g} Br
w0} T
s
L o DIV 14
o 4r
of &
I r~ 2
lam N b4 T
- 0 0 0 ®m ¥ w 2 O o
"'G N 'GE 0 0 20 XN 40 w0
th o & :—
o} Qo
5 et |
-t J
I N o
@ a << T )
% o E o THOHUIDUC 2
S /\ ©
S ot
— O % W
U T W @ » R % U1 7 0w 2 » w %0
b 12
w0 ne
e} 1o
e I
© il
7+ ,
0 6 THLUIDD §
! Sk
10 4
0 3
zm
~H3| 1=
-20 o +; —
0 LI« R - 0 nw XN 0 4«0 @

LACTOGSE (g)

FIGURA 16 - RESPOSTA GLICEMICA E SINTOMATICA CONFORME A DOSE INGERIDA DE

LACTOSE DE INDIViDUOS ABBURVEDORES E TOLERANTES ATE 10 GRAMAS DE LACTOSE



GLICOSE (mg/dl)}

8 12
ok 1h
G~ w0
Ba.
g 8 I
¢
o o B THOIVIDUD 18
ptiod O [
- £ 4
ob — N 3
vy X
-
9 10 ®» ®» @ % 3 Y P T
® s 2 .
- CD 1k
- el
e =
<, sk
o — il
o m 5 /
DIV 1
el 3
10 ar
o :
ﬁ‘ﬂl- 1_
e E 0w O ®» XN 4 0 T R @ % % @

LACTOSE (g)

FIGURA 17 ~ RESPOSTA GLICEMICA E SINTOMATICA CONFORME A DOSE INGERIDA DE

LACTOSE DE INDIViDUOS MAUS ABSORVEDORES E INTOLERANTES A LACTOSE

Desta forma, apenas 4 individuos (22%) toleram sobrecarga de
50 gramas de lactose, 6 (33%) toleram 40 gramas e 9 (50%)
toleram 30 gramas, Enquanto gue 13 (72%) toleram 20 gramas
e 16 (89%) toleram 10 gramas. Somente 2 individucs (11%) ndo
toleraram as doses de lactose ministradas (figura 18),
Observa—se gque o limiar individual de hidrolisagdo indireta
de lactose, para a maior parte do grupo estudado, situa-se

proximo a dose dietética de lactose ingerida diariamente,
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6.5, LEITE COM BAIXO TEOR DE LACTOSE

Apos hidrdlise do leite integral obteve-se cerca de B80% de

redugdo do teor de lactoese inicial por agdo enzimatica,
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b. 6. ANALISE SENSORIAL

O painel de experimentadores foi capaz de diferenciar o
leite com baixo teor de lactose em relagdo ao padrdo (leite
integral) ao nivel de 5% (Teste de Tuckey), por meio do
Métode de Escala Hedbnica. Obteve 61% de preferéncia ao
nivel de 10% de significéncia (Teste BPRicaudal). A maior
parte dos comentdrios refere o sabor adocicado como fator
principal para a melhoria do sabor do produto testado e,
consequente, preferéncia. Observou-se que a maior parte dos

provadores consome leite frequentemente (figura 19),

FREQUENTE. (70%) —\_

NENHUMA (4%)

OCASONAL (26%)

FIGURA 19 ~- DISTRIBUIGAC DOS INDIV{DUOS (TOTAL) CONFORME FREQUENCIA DE

CONSUMO DE LEITE



b.7. RESPOSTA METABOL.ICA

Dos 4 individuos estudados, 2 (individuos 1 e 2) relatam
forte aversio aoc leite, tendo deixado de consumi-1lo desde a
infédncia, por apresentarem desconforto gastrointestinal apés
2 sua ingestdo, O terceiro individuoc menciona o gosto pelo
leite, entretanto deixou de consumi-~lo hd cerca de 14 anos
por apresentar flatuléncia intensa apdés sua ingestio, O

quarto individuo c¢onsome leite habitualmente. Todos referem

consumo frequente de gueijo,

Og dados encontrados mostram que, dos 4 indivi{duos
estudados, 2 (individuos 2 e 3) apresentaram alto incremento
de Hx pulmonar apds a ingestd8o de leite integral, podendo
caracterizar um guadro de intolerancia lactea, apesar do ndo
aumento da intensidade de sintomas em relagdoc ao leite com
baixo teor de lactose, Os outros 2 indiwviduos (1 e 4) nio
apresentaram grande variagido do = pulmonar com a ingestio

dos leites testados, nem variagdo da intensidade de sintomas

(figura 207 .

A resposta metabdlica, por ~variagdo do H= pulmonar, mostra
que, em média, o leite com baixo teor de lactose apresenta
menor fermentagdoc intestinal que o leite integral (figura

21) . Apesar disto, ni3ec houve variagdo na intensidade dos

sintomas relatados,

=4



INDIVIDUOD 1 INDIVIDUO 3
5 30
woF oF
Jr 2r
oF 2
10F 10r
& 0
< Ny w w wm ® R
e
Z ’/
% INDIVIDUD 2 INDIVIDUD 4
o
oY, %0 )
-
- oF s
ok 0
il 0r
10F o
v =y
-10 =10 -
] » € ® 1 0 1w 0 0 0 0 1 WO
TEMPO (minutos)
FIGURA 20 ~ VARIAGAED DO H= PULMONAR CONFODRME O TIPD DFE LEITE.

—O—Leite com redugdo de lactose. —wm—Leite integral.



LB

20
M
=
=
Q
— 10
2
<
S
0
O
a4
=
= 0
o 30 60 90 120 150 180

TEMPO (minutos)

FIGURA 21 =~ VARIAGAO MeDIA DO H= PULMONAR CONFORME O TEMPO E TIRO DE

LEITE INGERIDO. —c»—Leite com redugdo de lactose.-—se—Leite integral.

Os individuos 1 e 3 apresentaram diminuigdo do Hz pulmonar
de jejum no segundo teste, o que pode ser explicadoc pela
composigdo da dieta pré-jejum, composta por alimentos menos
fermentesciveis que os consumidos no primeiro teste. O
individuo 4, por sua vez, apresentou aumento do H= de jejum
no segundo teste, apesar da ingestio de uma dieta menos
fermentescivel. No entanto, relata ter dormido pouco na
noite anterior ao teste, © <gue certamente interfere no
metabolismo basal. Este teste, como os anteriores, reforgca a

resposta metabdlica individualizada.

i



7. DISCUSSARO

A maior parte dos estudiosos considera normal a deficiéncia

primdria de lactase, No entanto, alguns grupos étnicos

mantém atividade enzimatica relativamente alta na idade

adulta, decorrente de uma mutagio genética (BAYLESS e

ROSENSWEIG, 1966; SIMOONS, 1978; CIFUENTES e colaboradores,
1985) .

O diagndstico da deficiéncia de lactase, por métodos diretos
e/ou indiretos, tem sido realizado, em geral, com doses

antifisioldgicas de lactose., As doses, normalmente usadas,

equivalem & guantidade de lactose presente em 1 litro de

leite, de modo que a lactose fornecida ultrapassa a
capacidade fisioldgica normal de digestdo. Desta forma,
alteragtes fisiocldgicas, resultantes da baixa hidrolisagdo

da lactose, interferem diretamente nos resultados, levando i
uma superestimagdo de lactase~deficientes, lactose~
intolerantes e/ou lactose-maus absorvedores (BEDINE e

BAYLESS, 1973; STEPHESON, 1974; BAYLESS e colaboradores,
1975; VILLIERS, 1987)

Neste sentido, este estudo enfatiza a avaliagdo da absorgio

e tolerdncia & lactose em diferentes doses, fisiocldgicas e

anti-fisioldgicas



A literatura relata que a incidénecia de sintomas de baixa

hidrolisagdo de lactose aumenta com o aumento da dose
ingerida de lactose (BEDINE e BAYLESS, 1973; GARZA e
SCRIMSAHAW, 1976; GUDMAN-HOYER e SIMONY, 1977; HAVERBERG e

colaboradores, 1980; CAVALLI-SFORZA e colaboradores, 1986;
CHANG, 1987),

Nossos dados reforgam os achados anteriores no que se refere
a sintomatologia e mostram que a elevagdo glicémica é
diretamente proporcional & dose ingerida de lactose., Além
disto, demonstrou-se que hd limiares individuais de absorcio
de lactose, de modo que cada individuo pode absorver e
tolerar doses diferentes de lactose, sendo que a dose de
lactose limite para o aparecimento de sintomas de baixa

hidrolisagdo de lactose situa-se préxima 3 da ingesta didria

referida de leite,

Além da dose ingerida de lactose, varios outros fatores
interferem na resposta individual, como: dieta pré-jeijum,
duragdo do Jejum, tempo de esvaziamento gdstrico, tempo de
transito intestinal, flora bacteriana intestinal,
metabolismo intermedidrio dos carboidratos, consumo enddgeno
de glicose (BOND e LEVITT, 1972; NEWCOMER e McGILL, 1984;
BERG e colaboradores, 1985; ABRAMOWITZ e colaboradores,

1986b; CAVALLI- SFORZA e STRATA, 1986; VILLIERS, 1987).

Lh

i



BOZZANI e colaboradores (1986) , CAVALLI~-SFORZA e
colaboradores (1987) obtiveram valores semelhantes aos da
ingesta habitual de lactose como dose limite de tolerancia,
Quanto &4 glicemia, dos trabalhos estudados, apenas OROZCO-
DURAN (1987) utilizou dose (20 gramas) compativel ao consumo
habitual de lactose da populagdoc pesquisada, obtendo alto
indice de absorgido da lactose, confirmando também o alto
grau de hidrdlise por prova de excrecio pulmonar de Hz. Na
literatura consultada, n3o consta nenhuma referéncia ao

estudo da wvariagfo da glicemia com doses crescentes de

lactose,

Segundo Dalgvist, citade por ROSADO (1986) , na idade adulta,
a atividade residual de lactase se mantém em torno de 5-10%,
© que permite o consumo didrio de pequenas quantidades de
leite, sem manifestag3io de sintomas de baixa hidrolisagioc de
lactose. No entanto, a malor parte da populacdo com
deficiéncia primdria de lactase deixa de consumir o leite
devido ao desconforto gastrico-intestinal provocado guando
da sua ingestdoc., Isto acarreta um baixo aporte dietético de
cdleio, Desta forma, é fundamental a determinagdo do limite

de hidrolisagdo de 1actosé, neste grupo,

Por outro lado, a deficiéncia secunddria de lactase pode ser

desencadeada por uma série de patologias que causam dano 2

mucosa intestinal: doenca celiaca, esprue tropical,

desnutrigdo grave, diarréia aguda, algumas parasitoses,



inflamagdes ¢ neoplasias (DAVIDSON, 1984; ROSADO, 1986;
SAVAIANO e LEVITT, 1987).

No Brasil, a desnutri¢do grave e a diarréia aguda atingem

grande parte da populagdo infantil, onde o leite € tido como

alimento bdsico da dieta. Nestes casos, a diarréia, prépria

das doengas citadas aliada & diarréia provocada pela
fermentagdo da lactose ndo hidrolisada, leva a4 mé absorcdo
dos demais nutrientes do leite, agravando o quadro
patoldgico. De outra forma, a suspensdo do leite da
alimentagdo da crianga, apesar de garantir o ndo agravamento
da diarréia osmdtica, pode levar a um aporte deficiente de

proteinas de alto valor bioldgico e de calorias, necessédrios

&4 recuperagdo do organismo e da prdépria mucosa intestinal.

Atualmente, s3o utilizadas principalmente fdérmulas & base de
carne e leite integral deslactosado no tratamento dietético
de criangas com deficiéncia secunddria de lactose. Problemas
quanto & aceitagdo das formulas s&o muito frequentes, além

do discutivel aporte caldrico e proteico.

Alguns trabalhos, descritos a seguir, mostram que criancas
desnutridas, tratadas c¢om leite integral e leite com baixo
teor de lactose por hidrélise enzimdtica, apresentam boa

recuperagdoc clinica, Entretanto, para 0 sucesso do

tratamento é necessdrio cautela no usoc do leite integral.

NEWCOMER e McGILL (1984), TOLBOOM e colaboradores (1984)



recomendam ¢ uso de pequenas quantidades de leite. SOLOMONS

e colaboradores (1984), TORUN e colaboradores (1984), por

sua vez, argumentam gue o usco de leite integral é adequado,
desde que seja introduzido gradativamente. O uso do leite

integral, segundo estes autores, apesar de levar a um maior

numero de episddios diarréicos, ndo mostrou diferenga

significativa em relagido ao crescimento de criancas
desnutridas quando comparado com o leite com baixo teor de

lactose,

O leite com baixo teor de lactose tem sido recomendado, por
vidrios pesquisadores (BRAND e DARNTON-HILL, 1986; BARILLAS e

SOLOMONS, 1987; McDONOUGH e colaboradores, 1987), tanto para

individuos com deficiléncia primdria como secunddria de

lactose,

O leite testado, neste estudo, apresentou bom indice de
hidrélise de lactose e aceitagdo sensorial, o que pode ser

atribuido ao sabor levemente adocicado como € do héabito

alimentar do brasileiro.

O teste de excregd@o de H: pulmonar mostrou-se sensivel na
detecgdo de pequenas gquantidades de lactose fermentada no
intestino delgado. Verificou-se que o leite com baixo teor
de lactose apresenta resposta metabdlica compativel com o

grau de hidrélise de lactose obtido por agdoc enzimatica.

Estes dados vido de encontro acs obtidos em outros estudos

bHi



(RAO e colaboradores, 1985; SOLOMONS e BARILLAS, 1986 ;
BARILLAS e SOLOMONS, 1987; McDONOUGH e colaboradores, 1987).

Da mesma forma que a resposta glicémica, o teste de H=
pulmonar também sofre a interferé&ncia dos mesmos fatores na
resposta individual (BOND e LEVITT, 1976; BERG e
colaboradores, 1983). O que fol verificade gquanto a dieta

pré-Jjejum, tempo de esvaziamento gdstricoe e metabolismo

basal.

O ensaio, utilizando o teste do H: pulmonar, foi importante
pela sua especificidade e sensibilidade na determinagio
indireta da quantidade de lactose ndo absorvida, apesar do

pequenc numero de individuos estudados.



8. CONCLUSDHES

A partir de uma populagdo estudada de 18 elementos, que

referiu frequéncia de ingesta de leite, encontrou-se alta

correlagdoc entre dose ingerida de lactose e elevagdo

glicémica (¥r=0,89),

Verificou-se, também, alta correlagdoc da dose ingerida de

lactose com intensidade de sintomas de intolerancia

(r=0,88) . Sendo que. para a maior parte dos individuos
estudados, a dose de lactose limite para ¢ aparecimento de
sintomas de baixa hidrolisagdo estd prdxima a gquantidade de
lactose presente nos leites habitualmente consumidos, a qual

situa—se no intervalo entre 20 a 30 gramas, correspondente a

cerca de 400 a 600 ml de leite integral.

0 leite com lactose hidrolisada teve boa avaliagdo
sensorial, podendo ser recomendado para individuos lactase-
deficientes, principalmente no tratamentoc dietético de

criangas com deficiéncia secunddria de lactase,

O leite com baixo teor de lactosze (cerca de 1%) revelou boa
aceitagdo metabdlica, pelo teste de Hz pulmonar, gquando
comparado ao leite integral, No entanto, nd3o houve alteragdo

na intensidade dos sintomas reportados apés a ingestdo de

qualgquer dos leites testados.



Y. RECOMENMDASHD

Para fins comerciais poderia ser indicada a hidrolisac8o
enzimdtica de produtos ldcteos, direcionados para aqueles
individos com deficiéncia enzimdtica primdria ou secundéaria,
embora deva-se considerar que o grande contingente da
populagdo brasileira apresenta baixo poder agquisitivo, o que
compromete a agquisigio deste produto a nivel familiar.
Recomenda-se a utilizagdo, a nivel institucional, do leite
com baixo teor de lactose no tratamento dietético de
pacientes hospitalizados, c¢om deficiéncia secunddria de

lactose.
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ANEXO 2
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ANEXD 3

Teste de Fsecala Hedinicosa
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