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Resumo

Objetivo: Analisar a trajetoria da regulagdo sanitaria da lactase em produtos alimenticios no Brasil. Metodologia: Trata-
se de uma pesquisa exploratoria-descritiva, qualitativa, realizada a partir da analise de normativas sanitarias ¢ dados
secundarios de acesso publico sobre registros de alimentos e patentes. Resultados: Observou-se que os 24 atos
normativos apresentaram fragilidades e inconsisténcias que permitiram a transi¢cdo do uso da lactase como coadjuvante
de tecnologia alimentar, para utilizagdo deliberada em produtos alimenticios registrados em categorias distintas. Dentre
estas categorias, predominaram os alimentos com alegagdes de propriedade funcional ou de saide, e suplementos
alimentares contendo probidticos e/ou enzimas. Ademais, constatou-se o registro de patente de medicamento pelo
fabricante, pastilha orodispersivel contendo lactase como principio ativo e, posterior registro de produto alimenticio
junto a Anvisa, contendo a enzima, com alega¢do de propriedade funcional/satide. Conclusdo: Em suma, os achados
evidenciaram o redirecionamento do uso da lactase do mercado farmacéutico para o mercado alimenticio em potencial,
e ainda, falhas na orientacdo para a seguranca do consumidor, pelas quais se reconhecem conflitos de interesses e
precedentes para sua comercializag@o indiscriminada.

Palavras-chave: Lactase; Legislagdo; Alimentos; Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; Brasil.

Abstract

Obijective: Analyze the trajectory of sanitary regulation of lactase in food products in Brazil. Methodology: This is an
exploratory-descriptive, qualitative research, carried out from the analysis of sanitary regulations and secondary public
access data on food records and patents. Results: It was observed that the 24 normative acts presented weaknesses and
inconsistencies that allowed the transition from the use of lactase as a supporting element in food technology, to
deliberate use in food products registered in different categories. Among these categories, foods with functional property
or health claims and food supplements containing probiotics and/or enzymes predominated. In addition, it was verified
the patent registration of the medicine by the manufacturer, orodispersible tablet containing lactase as active principle,
and subsequent registration of the food product with Anvisa, containing the enzyme, with functional/health claim.
Conclusion: In short, the findings evidenced the redirection of the use of lactase from the pharmaceutical market to the
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potential food market, as well as failures in guidance for consumer safety, for which conflicts of interest and precedents
for its indiscriminate marketing are recognized.
Keywords: Lactase; Legislation; Foods; National Health Surveillance Agency; Brazil.

Resumen

Objetivo: Analizar la trayectoria de la regulacion sanitaria de la lactasa en productos alimenticios en Brasil.
Metodologia: Se trata de una investigacion exploratoria-descriptiva, cualitativa, realizada a partir del analisis de
normativas sanitarias y datos de acceso publico secundario sobre registros y patentes alimentarias. Resultados: Se
observé que los 24 actos normativos presentaban debilidades e inconsistencias que permitieron la transicién del uso de
la lactasa como elemento de apoyo en la tecnologia alimentaria, al uso deliberado en productos alimenticios registrados
en diferentes categorias. Entre estas categorias, predominaron los alimentos con declaraciones funcionales o de
propiedades saludables y los complementos alimenticios que contienen probioticos y/o enzimas. Ademas, se verifico el
registro de patente del medicamento por parte del fabricante, comprimido bucodispersable que contiene lactasa como
principio activo, y posterior registro del producto alimenticio ante Anvisa, que contiene la enzima, con declaracion
funcional/saludable. Conclusion: En definitiva, los hallazgos evidenciaron el redireccionamiento del uso de lactasa del
mercado farmacéutico hacia el potencial mercado de alimentos, asi como fallas en la orientacion para la seguridad del
consumidor, por lo que se reconocen conflictos de interés y precedentes para su comercializacion indiscriminada.
Palabras clave: Lactasa; Legislacion; Alimentos; Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria; Brasil.

1. Introducéo

O desenvolvimento e comercializacdo de alimentos funcionais é um campo promissor da inddstria de alimentos e,
contempla a elaboracdo de alimentos com propriedades benéficas e aceitabilidade por parte dos consumidores (Silva &
Orlandelli, 2019). A alegacéo de propriedade funcional, segundo a Resolugdo n° 19 de 30 de abril de 1999, pode ser definida
como aquela relativa a fungdo metabdlica ou fisiologica desempenhada pelo nutriente ou ndo nutriente sobre o crescimento,
desenvolvimento, manutencéo e outras atividades normais do organismo humano (Resolugdo n. 19, 1999). J4 as alegaces de
propriedade de salde, referem-se a existéncia implicita que remetem relacdo entre o alimento ou ingrediente associadas as
doengas ou condicdes de satde (Resolugdo n. 19, 1999). Desta forma, o alimento com alegacdo de propriedades funcionais ou
de salde contemplam as funcGes nutricionais essenciais, mas sdo dotados de efeitos de ordem metabdlica e ou fisiol6gica com
potenciais beneficios a satide sem qualquer supervisdo médica, sendo seguros para 0 consumo humano (Resolugdo n. 19, 1999).

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) é a responsavel por coordenar, supervisionar e controlar todas as
atividades de registro, inspecéo, fiscaliza¢do e controle de riscos para produtos alimenticios, além de estabelecer uma série de
normas e padrdes de qualidade e identidade no setor de alimentos no Brasil (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria [Anvisa],
2020). A enzima B-galactosidase integra a lista de constituintes com alegacéo de propriedade funcional aprovados pela Anvisa,
a qual é comercializada como suplemento alimentar com uso estrito a condicdes especificas de sadde (Instrugcdo Normativa n.
28, 2018).

A maé absorc¢do de lactose é uma condigdo cronica que atinge cerca de dois tercos da popula¢do mundial, representando
uma prevaléncia média global de 68%, mas com ampla variacdo da frequéncia deste desfecho de acordo com a localidade
(Storhaug et al., 2017). A ocorréncia desta ma absorc¢do refere-se a incapacidade ou ineficiéncia da digestdo deste nutriente em
decorréncia da reducdo da expressdo ou atividade da enzima lactase, sendo esta deficiéncia denominada hipolactasia (Fassio et
al., 2018; Misselwitz et al., 2013).

A intolerancia a lactose, sendo esta uma manifestacéo clinica da hipolactasia, é relativamente comum na populagéo
adulta, em especial nas populaces tropicais africanas e, entre judeus, arabes, gregos, asiaticos, indigenas da Oceania e seus
descendentes (Gropper et al., 2009). Ja as populacdes europeias, de zonas aridas da Africa e da Arabia mantém a atividade da
lactase na vida adulta. A miscigenacdo ocorrida ao longo dos anos fez com que grupos intolerantes e ndo intolerantes se
manifestassem na mesma regiao (Pelley, 2012). O estudo de revisdo conduzido por Queiroz et al. (2019) estima a alta prevaléncia

(>63%) de intolerancia a lactose no Brasil, afetando principalmente afro-brasileiros e descendentes de japoneses.
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Como ndo ha cura para a hipolactasia, diversos produtos contendo a enzima lactase exdgena atualmente estdo
disponiveis no mercado, sendo a sua administragdo uma estratégia para viabilizar o consumo de alimentos lacteos e derivados
contendo lactose por individuos acometidos por esta condicéo (Szilagyi & Ishayek, 2018).

Nas dltimas décadas, houve um aumento no conhecimento das fungfes bioquimicas e celulares no que se refere a
nutricdo humana. Houve também um aumento da consciéncia coletiva dos habitos alimentares e seus impactos nas condicdes de
salde, levando a uma maior oferta de alimentos com conhecidas propriedades de satde. Atualmente, ha uma grande quantidade
de alimentos funcionais, alimentos com compostos bioativos e nutracéuticos no mercado (Vettorazzi et al., 2020). Desta forma,
é importante analisar como a industria alimenticia vem desenvolvendo esses produtos, no que se refere a importancia da
seguranca dos alimentos e, existéncia de normativas regulatorias, verificando-se variagSes importantes nas legislacGes de
alimentos entre os diferentes paises, ndo existindo um padrao regulatorio internacional que direcione o setor.

Com base no exposto e considerando que a investigagdo acerca dos atos normativos para regulacéo, o controle sanitério,
utilizacéo e comercializagdo desta enzima é uma tarefa imprescindivel para a vigilancia sanitaria, 6rgdo que respalda e viabiliza
a seguranga do consumo de suplementos alimentares no Brasil. O objetivo deste trabalho foi analisar a trajetoria da regulacéo

sanitaria para registro e utilizacdo da enzima lactase em produtos alimenticios comercializados no Brasil.

2. Metodologia

Trata-se de estudo exploratério-descritivo de natureza aplicada, com abordagem qualitativa, conduzido por meio da
andlise documental da legislacdo normativa sanitaria de regulacdo de alimentos e extracdo de dados secundarios publicos
referentes aos registros de alimentos junto a Anvisa.

A realizacdo da pesquisa qualitativa com abordagem em analise documental baseou-se na metodologia de Bowen, 2009,
a qual emprega um procedimento sistematico para revisdo ou avaliacdo de materiais impressos e eletrdnicos que concentram a
producdo ou reelaboram os conhecimentos (Bowen, 2009).

Inicialmente foi realizada a escolha sistematizada do tipo de documento, viabilidade do acesso e planejamento da
obtengdo dos dados (Godoy, 1995; Kripka et al., 2015a). A analise documental envolveu a classificagdo-indexa¢do com
representacdo resumida da informacdo (Bardin, 1977), bem como, codificacdo, registro, categorizacdo e andlise critico-
interpretativa (Godoy, 1995; Kripka et al., 2015b). Em seguida, foram executadas duas frentes metodoldgicas: a) pesquisa
exploratoria para analise de atos normativos e regulatorios, publicados no Brasil entre 1969 e 2020, referentes a existéncia de
registro de aditivos alimentares, coadjuvantes de tecnologia e demais categorias de alimentos; b) pesquisa descritiva para o
levantamento de dados a respeito do nimero de fabricantes, produtos alimenticios e patentes de medicamentos contendo lactase
como principio ativo registrados no Brasil, considerando o periodo de 1995 a 2020.

A pesquisa de documentos regulatérios foi realizada utilizando a planilha de atos normativos elaborada pela Gestdo de
Estoque Regulatorio, disponivel no site http://portal.anvisa.gov.br/legislacao. Também foram incluidos nesta planilha as normas
emitidas por 6rgdos extintos cujas atribuicdes foram assumidas pela Anvisa. Adicionalmente, foram realizadas buscas de outros
documentos, tais como consultas publicas e respectivos relatorios disponibilizados pela Anvisa.

A busca dos documentos regulatérios, assim como consultas publicas e seus respectivos relatorios, foi realizada
utilizando os seguintes descritores: lactase, enzima(s), preparagdo(des) enzimatica(s), aditivo(s), aditivo alimentar. Ao final
desta etapa de busca de atos normativos e consultas publicas, foram selecionados 24 documentos destinados a andlise
documental.

A andlise documental foi realizada com o objetivo de detalhar a sequéncia cronoldgica normativa que possibilitou a
autorizacdo do uso da lactase em alimentos, bem como as definices, classificaces e outras atribuigcdes autorizadas para esta

enzima. A partir desta perspectiva, esta pesquisa qualitativa foi realizada duas etapas distintas:
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(A) Definigdo da trajetoria normativa brasileira e seus efeitos na autorizagdo do uso e/ou adi¢do de enzimas, sobretudo
para a lactase, além de informagcdes sobre alegac¢Ges de propriedade funcional e/ou de salde. Para esta analise foram adotados os
seguintes critérios para a descricdo dos resultados: (i) denominagdo do ato; (ii) data de publicagdo no Diario Oficial da Unido
(D.0.U.), (iii) impacto ou agdo observada quanto a autorizagdo de uso e/ou adicdo de enzimas, além de outras atribuigdes; (iv)
status de vigéncia do ato.

(B) Definicdo das atribuicdes gerais relacionadas a lactase, de acordo com o0s atos normativos em vigéncia no Brasil.
Nesta analise documental foram descritos os seguintes parametros: (i) classificacdo; (ii) existéncia de alegacdo de propriedade
funcional ou propriedade de salde; (iii) descricdo da alegacao autorizada; (iv) origens microbianas reconhecidas para obtencéo
da lactase; (v) origem microbiana autorizada para obtengdo da enzima; (vi) requisitos especificos de composigao e rotulagem;
(vii) indicacéo de uso; (viii) dosagens recomendadas.

Os levantamentos da listagem total de alimentos registrados contendo a enzima lactase e a relagdo de fabricantes
autorizados foram realizados utilizando a plataforma on-line “Consultas™, disponibilizada pela Anvisa na pagina eletrdnica
https://consultas.anvisa.gov.br/#/alimentos. A coleta de dados foi realizada entre os dias 02 e 11 de maio de 2020. A andlise
descritiva acerca do levantamento de produtos alimenticios registrados foi realizada considerando as seguintes estratificacdes:
(i) marcas autorizadas; (ii) numero de produtos classificados por categoria; (iii) forma fisica; e (iv) nimero de produtos com
alegacéo de propriedade funcional. A quantidade de produtos alimenticios contendo a enzima lactase, bem como as marcas
autorizadas para a comercializacdo foram agrupadas pelo ano de registro na Anvisa, considerando o periodo entre 1995 e 2020.

A busca de patentes de medicamentos, tendo como principio ativo nas suas formulagdes a lactase, foi realizada na base
de dados da Organizacdo Mundial da Propriedade Intelectual (OMPI; ou em inglés, World Intellectual Property Organization,
WIPO). Foram considerados para analise, os registros com aplicagdo no Brasil solicitados entre 1995 e 2020.

3. Resultados e Discusséo

Foram analisados 24 documentos relacionados a tematica de regulacéo sanitaria com efeitos sobre a liberacéo de uso
da lactase no Brasil, sendo que, dentre estes encontram-se: Decreto-Lei (DL) (1), Portarias (PRT) (3), Resolugdes de Diretoria
Colegiada (RDC) (11), consultas publicas (CP) (3), Instru¢cdo Normativa (IN) (1) e outras resolugdes (RES) (5) (Quadro 1). Do

total dos atos, a maioria se encontra vigente na integra ou com alteracBes propostas em outros atos regulatorios.

Quadro 1. Trajetoria de atos regulatérios e outros documentos publicados relacionados a utilizacdo de enzimas, incluindo a

lactase, para obtencdo e/ou composicdo em alimentos. Brasil, 1969-2020.

Data da
Atos/Origem publicacao
no D.O.U.

Impacto ou agdo observada quanto a autorizacdo do uso e/ou adicdo de

. . . , o o Status do ato
enzimas, incluindo a lactase, além de outras atribuicdes

O documento traz varias definigdes sobre alimentos. Dentre estas definigdes
DL N° 986/Forcas 21/10/1969 estdo "aditivo intencional” e "aditivo incidental”. Tais defini¢6es de aditivos
armadas brasileiras sdo a brecha inicial para adi¢do de enzimas no processo de fabricagdo em
alimentos.

Primeira regulacéo acerca dos registros de enzimas como coadjuvantes de
RES N° 24/CNNPA 10/09/1976 tecnologia em alimentos. Reconhece as enzimas como catalisadores e as Revogada
preparacdes enzimaticas como substancias de acdo coadjuvante.

Classifica enzima ou preparacdo enzimatica como aditivo alimentar. Define
PRT N° 540/SVS 28/10/1997 enzima ou preparagdo enzimatica como substancia de origem animal,
vegetal ou microbiana que atua favorecendo as reagdes quimicas desejaveis.
O documento lista e enumera as categorias de alimentos para o emprego de
aditivos. Dentre estas categorias estdo: alimentos para fins especiais,
PRT N° 1.003/SVS 14/12/1998 alimentos enriquecidos ou fortificados, suplementos nutricionais e Vigente
preparados para adicionais ao leite. Tais alimentos se tornam alvo em
potencial para adi¢do de enzimas.

Vigente

Vigente com
alteragdes
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Estabelece procedimentos basicos para registro de produtos alimenticios,
PRT N° 120/SVS 23/02/1999 aditivos, coadjuvantes de tecnologia e embalagens. Estabelece um prazo de Revogada
validade de 5 anos para o registro dos produtos.

O documento estabelece as alegacdes de propriedade funcional e/ou de
salde ndo podem ser apresentadas no rétulo sem a devida demonstragéo de
RES N° 18/ANVISA 03/05/1999 tais efeitos com base em evidéncias cientificas. Apesar desta restricéo, esta Vigente
resolucdo torna possivel posteriormente a atribuicdo de alegacdo de
propriedade funcional para a lactase.

Com a publicacéo desta resolucéo, o registro de alimentos com alegagéo de
propriedades funcionais e/ou de saide na rotulagem exige que o fabricante
elabore um relatério técnico cientifico para embasamento das alegagdes a
serem reivindicadas. A publicagdo deste documento torna-se o roteiro-base
a ser seguido pelos fabricantes para aprovacdo da alegacdo funcional
atribuida a lactase.

RES N° 19/ANVISA 03/05/1999 Vigente

Define quais produtos sdo obrigatérios e quais ndo necessitam do registro
no Ministério da Salde. Entretanto, o documento nédo especifica a lactase, | Vigente com
porém lista que aditivos e alimentos com alega¢Bes funcionais sdo de alteracoes

registro obrigatorio.

RDC N° 23/ANVISA 16/03/2000

Aprova a utilizagdo da lactase proveniente do microrganismo
RDC N° 348/ANVISA 03/12/2003 Kluyveromyces lactis. Define que a quantidade permitida é a quantidade Revogada
suficiente para obter o efeito desejado no alimento.

Estabelece que enzimas e preparaces enzimaticas estdo dispensadas da

0
RDC N° 278/ANVISA 23/09/2005 obrigatoriedade de registro.

Revogada

Estabelece a relacdo nominal e as respectivas fontes de enzimas e
preparacfes enzimdticas permitidas para a fabricagdo de alimentos.
Estabelece as informacdes obrigatérias nas rotulagens. Aprova a utilizagdo
em alimentos da lactase, (incluindo alimentos para o consumo humano)
produzida por 7 diferentes microrganismos. Também é estabelecido que a
lactase deve ser produzida através do processo de fermentacdo pelos
microrganismos descritos e, por envolver microrganismos, as enzimas
devem ser obtidas por métodos e condi¢es que garantam a fermentacéo
controlada e impegam a introducdo de microrganismos capazes de originar
substancias téxicas ou indesejaveis.

RDC N° 205/ANVISA 17/11/2006 Revogada

Inclui a enzima lactase dentre as enzimas permitidas para uso em alimentos
RDC N° 26/ANVISA 27/05/2009 destinados ao consumo humano conforme a sua origem, incluindo uma lista Revogada
de 7 microrganismos como origem desta enzima.

Altera a lista de alimentos isentos e obrigatérios de registro. Mantém as | Vigente com

RDC N° 27/ANVISA 09/08/2010 - ~ L . ~
enzimas e preparacdes enziméticas como isentas. alteracdes

A consulta publica apresenta a proposta que inclui a enzima lactase dentre
as enzimas permitidas, incluindo uma lista de 7 micro-organismos como
origem desta enzima. As contribui¢des desta consulta publica ndo foram
divulgadas pela Anvisa.

CP N° 36/ANVISA 04/07/2011 Encerrada

Inclui a enzima lactase dentre as enzimas permitidas em alimentos, | Vigente com

RDC N°53/ANVISA 08/10/2014 L - - . - - <
incluindo uma lista de 8 micro-organismos como origem desta enzima alteracdes

Aborda somente para enzimas (ndo define quais) utilizadas como
coadjuvante de tecnologia na produgdo de alimentos para consumo humano.
Define que as enzimas de origem microbiana devem ser obtidas por métodos
RDC N° 54/ANVISA 08/10/2014 e condi¢des que garantam a fermentagdo controlada e que impecam a Vigente
introducdo de microrganismos capazes de originar substancias toxicas ou
indesejaveis. Define como deve ser o relatério técnico-cientifico para a
avaliacdo da seguranca da enzima.

Definiu-se a incompatibilidade da enzima lactase como coadjuvante de
tecnologia, sendo esta substéncia classificada pela Anvisa na categoria
"enzimas e preparages enzimaticas". Esta resolucédo proibiu a fabricagéo,
distribuicdo e comercializacdo de lotes de produtos com a enzima lactase.

RES N° 1.908/ANVISA 18/07/2016 Vigente

O fabricante alega que a enzima lactase contida no produto é inativada ap6s
0 aquecimento acima de 60° C. Entretanto, esta informagdo se mostra
conflitante com a finalidade do produto, uma vez que se trata de um
RES N° 2.535/ANVISA 19/09/2016 comprimido mastigavel a ser consumido por pessoas intolerantes a lactose. Vigente
Desta forma, a Anvisa revogou parcialmente a RES — N. 1908, culminando
na liberagdo, distribuicdo e comercializacdo dos lotes de producdo com a
enzima lactase.

Dentre as contribuicdes realizadas na consulta, foi argumentado a incluséo
de limites de lactase para todos os grupos populacionais, incluindo lactantes
e criangas de primeira infancia. Entretanto, esta proposta nao foi aceita para
inclusdo na Instrucdo Normativa N° 28/2018/ANVISA.

CP N°457/ANVISA 28/12/2017 Encerrada
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Autoriza o uso de enzimas ou preparacdo enzimaticas autorizadas pelaRDC | Vigente com
N° 53/2014/ANVISA - Limite maximo (g/100) = quantum satis. alteracdes
Altera 0 anexo | da RDC 27/2010/ANVISA sobre os alimentos e
embalagens dispensados da obrigatoriedade e obrigatérios de registro. | Vigente com
Mantém enzimas como dispensadas da obrigatoriedade. Entretanto, define alteracdes
0 registro obrigatério para suplementos alimentares contendo enzimas.
Resolugdo complementar a RDC 243/2018/ANVISA (requisitos sanitarios
dos aditivos alimentares). Define que a lactase proveniente do
microrganismo Aspergillus oryzae, pode ser utilizada como suplemento
alimentar, exceto aqueles fabricados para criangas menores de 3 anos. O
produto deve fornecer no minimo 4.500 U.FCC de lactase. Ndo ha limite
maximo estabelecido.

Esta resolugdo estabelece os requisitos para composi¢do qualidade,
seguranca e rotulagem para atualizagdo das listas de enzimas. Ademais, 0
documento inclui e define enzimas como constituintes de suplementos
RDC N° 243/ANVISA 27/07/2018 alimentares. Estabelece que os produtos podem ser designados como Vigente
"Suplemento Alimentar" acrescido da sua forma farmacéutica, podendo ser
complementada com nomes atrelados as enzimas (individual, categoria ou
fonte).

A proposta de Instrucdo Normativa para andlise na consulta publica
acrescenta 4 novos micro-organismos como fonte da enzima lactase.
Entretanto, a realizacdo da consulta publica ndo trouxe novas contribuicdes
acerca desta proposta.

RDC N°239/ANVISA 27/07/2018

RDC N° 240/ANVISA 27/07/2018

IN N° 28/ANVISA 27/07/2018 Vigente

CP N° 786/ANVISA 11/03/2020 Revogada

Legenda: PRT: portarias; RDC: resolucdes de diretoria colegiada; CP: consultas publicas; IN: instru¢cdo normativa; RES: outras resolugdes;
CNNPA: comissdo nacional de normas e padrdes para alimentos; SVS: secretaria de vigilancia em saide; ANVISA: agéncia nacional de
vigilancia sanitaria; U.FCC: unidade de atividade enzimatica determinada segundo o food chemical codex.

Fonte: Autores (2021).

O panorama historico das resolucfes normativas e aspectos legislativos acerca da produgdo, utilizacdo das enzimas e
composicdo de alimentos, tem como marco o Decreto-Lei n° 986 de 1969, o qual trazia os termos “aditivos intencionais” e
“aditivos incidentais”, que permitiam uso de enzimas na cadeia industrial de alimentos (Decreto-Lei n. 986, 1969).

A trajetdria regulatoria brasileira sobre uso e definicao das enzimas passou por diversas atualizagdes. Inicialmente, este
insumo foi registrado como coadjuvante de tecnologia alimentar, a partir da Resolu¢do da Comissdo Nacional de Normas e
Padrdes para Alimentos (CNNPA) n° 24 de 1976 (Resolugdo n. 24, 1976). Assim, esta resolugéo deu respaldo para o primeiro
registro da enzima lactase como coadjuvante de tecnologia no Brasil em 1995. Posteriormente, a Portaria SVS n° 540/1997
permitiu a classificacdo de enzimas ou preparagdes enzimaticas como aditivos alimentares, sendo potencializada a utilizagdo de
tais produtos em alimentos para fins especiais, alimentos enriquecidos ou fortificados, suplementos nutricionais e preparados
adicionais ao leite conforme autorizado pela Portaria SVS n° 1.003/1998 (Portaria n. 540, 1997; Portaria n. 1.003, 1998). A
Resolugdo ANVISA n°18/1999 ao invés de definir determinado alimento como sendo funcional, aprovou o uso de alegacGes
funcionais ou de salde para tais produtos, por meio de avaliacdo cientifica da eficacia caso-a-caso, sendo responsabilidade da
empresa solicitante da alegacdo a comprovacdo de tais funcionalidades (Bianco, 2008; Resolucdo n. 18, 1999).

A Portaria SVS n° 120/1999 aprovou um novo regulamento técnico referente ao manual de procedimentos e analise
técnica para registro de alimentos, aditivos, coadjuvantes de tecnologia e embalagens (Portaria n. 120, 1999). Esta portaria foi
revogada pela RDC ANVISA n° 23/2000, que apesar de nao regulamentar procedimentos especificos para a lactase, determinou
que aditivos e alimentos com alegacgdes funcionais sdo de registro obrigatorio (Resolugdo n. 23, 2000).

A Resolucdo ANVISA n° 205/06 aprovou o “Regulamento Técnico sobre Enzimas e Prepara¢des Enzimaticas para Uso
na Produc@o de Alimentos Destinados ao Consumo Humano”, dentre elas a lactase, sendo revogada pela RDC ANVISA n°
54/2014 (Resolucdo n. 205, 2006; Resolugdo n. 54, 2014). O ato normativo de 2014, vigente atualmente, dispde de
regulamentacdo técnica que se aplica somente as enzimas e preparagdes enzimaticas utilizadas como coadjuvantes de tecnologia
na producdo de alimentos em geral destinados ao consumo humano; ndo se destinando aquelas para fins terapéuticos,

medicamentosos ou para uso como ingredientes em suplementos e outros alimentos. A RDC ANVISA n° 205/2006, aprovou o
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regulamento técnico para uso de enzimas na producdo de alimentos destinados ao consumo humano e revogou a Resolucao
CNNPA n° 24/1976 (Resolucéo n. 24, 1976; Resolugdo n. 205, 2006).

A RDC ANVISA n° 26/2009 incluiu a lactase dentre as enzimas permitidas para uso em alimentos destinados ao
consumo humano conforme a sua origem, podendo ser obtida por 7 espécies de fungos (Resolugao n. 26, 2009). Esta resolucao
foi revogada pela RDC ANVISA n° 53/2014 que incluiu listagem de 8 microrganismos como origem para esta enzima (Resolu¢édo
n. 53, 2014).

Adicionalmente, a RDC ANVISA n° 54/2014 definiu que as enzimas utilizadas como coadjuvante de tecnologia na
producdo de alimentos para consumo humano de origem microbiana, sem especificar quais, deveriam ser obtidas por métodos e
condigdes que garantem a fermentacdo controlada, além de impedir que ocorra possivel introdugdo de microrganismos capazes
de sintetizar substancias toxicas ou indesejaveis (Resolugdo n. 54, 2014).

Dois eventos podem ter sido decisivos para o redirecionamento da enzima lactase no mercado brasileiro. A publicacéo
da Resolugdo ANVISA n° 1.908, de 15 de julho de 2016 definiu como incompativel, o enquadramento da enzima lactase com a
definicdo de coadjuvante de tecnologia, conforme estabelecido pela Portaria SVS n° 540/1997, de modo a impedir a fabricagéo,
distribuicdo e comercializagdo de lotes de um produto contendo a enzima em questdo (Portaria n. 540, 1997; Resolucédo n. 1.908,
2016). Entretanto, a Resolugdo ANVISA n° 2.535, de 16 de setembro de 2016 permitiu a fabricagdo, distribuicdo e
comercializacdo dos lotes anteriormente barrados, acatando a justificativa do fabricante de que a enzima lactase contida no
produto se enquadrava como coadjuvante de tecnologia, sendo a mesma inativada apds procedimento de aquecimento acima de
60°C (Resolucéo n. 2.535, 2016). Todavia, esta prerrogativa utilizada é questiondvel por ser conflitante com a finalidade do
produto a ser comercializado, pois a enzima deve estar ativa para quebrar a lactose, conforme indica¢des do fabricante (Lacday,
2016).

De acordo com os atos vigentes emitidos pela Anvisa, a enzima lactase possui uma listagem de defini¢6es que incluem:
classificacdo; alegacdo de propriedade funcional; origens microbianas reconhecidas para obtencédo; requisitos especificos de
composic¢do e rotulagem; indicagdo de uso; grupo populacional indicado para utilizacdo da enzima de acordo com a faixa etéria;

dosagem recomendada (Quadro 2).

Quadro 2. Definigdes gerais atribuidas a enzima lactase para uso e adicdo em alimentos, segundo atos normativos em vigéncia

publicados pela Anvisa.

Item Descricéo
Classificacdo Constituinte autorizado para uso em suplementos alimentares
Possui alegacéo de propriedade funcional Sim
Alegacdo autorizada A lactase auxilia na digestdo da lactose
Origens microbianas reconhecidas para obtencéo da Aspergillus niger
enzima Aspergillus oryzae

Candida pseudotropicalis
Kluyveromyces fragilis
Kluyveromyces lactis
Kluyveromyces marxianus
Saccharomyces sp
Origem microbiana autorizada para obtencdo da enzima Aspergillus oryzae

Requisitos especificos de composicao e rotulagem A alegacéo é restrita aos suplementos alimentares cuja quantidade de lactase
atenda aos valores minimos estabelecidos

Indicacéo de uso Ausente

Grupos populacionais indicados para utilizacdo > 19 anos

Dosagens recomendadas FTU recomendada = 190

U.FCC recomendada = 4.500

Legenda: FTU: unidade de fitase determinada segundo o JECFA (quantidade de enzima que libera 1 micromol de fosfato inorganico por minuto
a partir de uma solugdo de 0,0051 mol/L de fitato de sédio a 37°C e pH 5,5); U.FCC: unidade de atividade enzimatica determinada segundo o
food chemical codex.

Fonte: Autores (2021).
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A RDC ANVISA n° 243/2018 estabeleceu os requisitos sanitarios para suplementos alimentares, incluindo uma listagem
de nutrientes, substancias bioativas, probi6ticos e enzimas (Resolugéo n. 243, 2018). Esta legislacéo surgiu como uma proposta
regulatéria com menos entraves para os fabricantes visando a oferta de suplementos alimentares no Brasil com garantia de
qualidade para o consumidor (Molin et al., 2019). De acordo com a Instrucdo Normativa ANVISA n° 28/2018 os produtos
contendo lactase sdo classificados como suplementos alimentares, tendo origem do fungo Aspergillus oryzae e devem fornecer
no minimo 4.500 U.FCC (Instrugio Normativa n. 28, 2018). E autorizada a utilizagio da alegacio “A lactase auxilia a digestdo
da lactose”, desde que fornegam a quantidade minima de enzima e deve conter a adverténcia “este produto ndo deve ser
consumido por gestantes, lactantes e criangas” (Instru¢do Normativa n. 28, 2018) e o produto ndo necessita de registro sanitario,
a ndo ser se a lactase estiver na formulagéo de outro produto (Resolugdo n. 27, 2010; Resolucdo n. 240, 2018).

No periodo de 1995 a 2020, a Anvisa autorizou o registro de 29 fabricantes, 42 produtos e 512 marcas atreladas a enzima
lactase e registrou um produto sob patente. Os produtos foram registrados em 6 categorias distintas, sendo a maior parte
classificado como: alimentos com alega¢des de propriedade funcional e ou de salde (25); suplementos alimentares contendo
probidticos e ou enzimas (10). Apesar destas especifica¢des, somente 14 produtos foram registrados com alegacdo de propriedade
funcional (Tabela 1).

Tabela 1. Quantidades de fabricantes autorizados, marcas autorizadas e produtos registrados contendo a enzima lactase. Brasil,
1995-2020.

Informacéo Quantidade
NUmero de fabricantes autorizados 29
NUmero de produtos registrados 42
NUmero de marcas autorizadas 513
Categorias

Alimentos com alegag@es de propriedade funcional e ou de satde 25
Alimentos para dietas com ingestdo controlada de agtcar 1
Coadjuvantes de tecnologia 4
Novos ingredientes 1
Substéancias bioativas e probidticos isolados com alegagdes de propriedade funcional 1
Suplementos alimentares contendo probidticos e/ou enzimas 10
Forma fisica registrada

Cépsula 1
Comprimido 2
Comprimido mastigavel 3
Saché 1
Né&o possui forma fisica 4
Né&o informado 31
Produtos com alegagdo de propriedade funcional 14
NUmero de medicamentos com patente contendo a enzima lactase como principio ativo 1

Fonte: Autores (2021).

Neste mesmo periodo, observa-se que o nimero de produtos alimenticios registrados e marcas de alimentos autorizadas
pela Anvisa tiveram um aumento consideravel. Em 1995, apenas uma marca ofertava ao mercado um Gnico produto, ao passo
que no ano de 2017, foram registrados 12 produtos e autorizadas 295 marcas (Tabela 2). No que se refere a evolugdo quantitativa
anual de produtos alimenticios e marcas autorizadas, verifica-se uma elevagdo importante de registros a partir de 2016. Entre
2017 e 2019 foram observadas flutua¢des notérias dos registros de produtos contendo lactase, bem como aumento do nimero de

marcas autorizadas.
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Tabela 2. Quantidades anuais de produtos alimenticios registrados contendo a enzima lactase e marcas autorizadas pela Anvisa.
Brasil, 1995-2020.

Ano NUmero de produtos registrados NUmero de marcas autorizadas
1995 1 1

2001 2 2

2002 1 1

2016 5 22

2017 12 295

2018 7 91

2019 12 88

2020 2 13

Fonte: Autores (2021).

A distribuicdo comercial de preparacBes enzimaticas contendo lactase teve inicio em 1974, nos Estados Unidos da
América (EUA), sendo este produto obtido a partir da levedura ndo toxigénica Kluyveromyces lactis (Coenen et al., 2000). Este
momento tambeém culminou no inicio de estudos, pesquisas, reunides e defini¢do de status regulatério, junto ao US Food & Drug
Administration (FDA), para um sistema de reviséo e aprovagdo de ingredientes para adi¢do em alimentos, sendo denominados
Generally Recognized As Safe (GRAS) (Burdock & Carabin, 2004; Coenen et al., 2000).

O FDA atribuiu classificagcdes de GRAS para preparacfes enzimaticas de lactase obtidas das leveduras Kluyveromyces
lactis e Candida pseudotropicalis, na forma de ingredientes utilizados como enzimas para converter lactose em glicose e
galactose. Ademais, descreve-se que estes ingredientes possam ser utilizados para producéo de leite com menor teor de lactose
em comparacdo com leite normal (Electronic Code of Federal Regulations [e-CFR], 2020). Entretanto, ndo foram definidas
quaisquer alegacdes de propriedade funcional para tais ingredientes pelo FDA.

Em 2009, a European Food Safety Authority (EFSA) emitiu um parecer cientifico sobre a comprovacao de alegacdes
de salde atribuidas a lactase, concluindo que esta enzima contribui para a digestao da lactose. Além disso, este parecer estabelece
que a lactase é destinada a individuos com ma digestdo da lactose e com sintomas clinicos associados, sendo definida a dose de
4500 U.FCC para cada quantia de lactose contida na refei¢do, devendo haver ajustes as necessidades individuais (Bresson at al.,
2009). Todavia, a EFSA ndo emite liberacdo de registros e controle sanitario de alimentos, sendo uma entidade autbnoma para
aconselhamento cientifico e comunicacao de riscos associados a cadeia de produgdo industrial de alimentos.

No Canadj, a lactase aparece na lista de enzimas alimentares permitidas tendo como fonte permitida a bactéria Bacillus
subtillis CB108, para obtencdo de preparacBes enzimaticas redutoras de lactose para utilizacdo no processamento de leite, soro
de leite e iogurte (Health Canada, 2020). A comercializagdo para aditivos alimentares utilizados como enzimas alimentares é
autorizado pelo Food and Drugs Act (Health Canada, 2012), o qual define “enzima alimentar” como sendo uma enzima utilizada
como aditivo alimentar capaz de catalisar uma reagdo quimica (Health Canada, 2012). Todavia, 0 departamento federal Health
Canada néo reconhece alegagdes de salde para esta enzima (Health Canada, 2017). As alegacOes de salide descritas na rotulagem
e publicidade de alimentos no Canada sdo autorizadas apds a comprovacdo baseada em evidéncias cientificas submetidas sob a
forma de pedidos aprovados que reinem a documentagdo que comprove a relagcdo entre um alimento ou componente desse
alimento a algum efeito sobre a salide (Health Canada, 2017).

Em consulta as patentes registradas na Organizacdo Mundial da Propriedade Intelectual foi encontrada uma
reivindicagdo de registro nacional para “Composi¢do farmacéutica de administragdo oral caracterizada por ser uma pastilha
orodispersivel compreendendo a enzima lactase em combinagdo com excipientes farmaceuticamente aceitaveis” (Donaduzzi et

al., 2018). Apesar desta requisi¢cdo de patente ter sido efetuada para uma composi¢do farmacéutica, a empresa solicitante realizou
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perante a Anvisa o registro do produto “lactase em comprimido” como alimento na categoria “alimento com fins de propriedade
funcional e ou de satide”. De acordo com o Joint Expert Committee of Food Additives nenhum composto alimentar esta isento
de riscos, caso possua a incorporacao de enzimas provenientes de microrganismos na sua composicao, especialmente pelo risco
de contaminacédo por micotoxinas (Donaduzzi et al., 2018). No entanto, ha informagdes bem estabelecidas sobre a seguranga do
uso de enzimas, desde que as boas préaticas de fabricacdo sejam observadas, pois tais compostos apresentam um bom padréo de
seguranga para 0 consumo humano.

Embora a lactase ndo esteja presente na lista de insumos da 62 edicdo da Farmacopeia Brasileira (Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria, 2019), esta enzima esta descrita na U.S. Pharmacopeia (The National Formulary, 2011). Ademais, ha um
debate internacional sobre a definig8o e indicacdo de uso para compostos bioativos, nutracéuticos e alimentos funcionais, sendo
necessario estabelecer dosagens maximas, niveis de toxicidade e avaliagfes de seguranga para uso adequado destes compostos
(Vettorazzi et al., 2020). Na Europa, foram estabelecidos marcos regulatérios para estas substancias, incorporando o principio
da precaucgdo na tomada de decisfes quanto as incertezas na formulacéo de alimentos contendo tais compostos, de modo avaliar
potenciais riscos a saide humana (Vettorazzi et al., 2020). No Brasil, ndo ha ainda uma definigéo oficial sobre o que sdo alimentos
funcionais, alimentos com compostos bioativos ou nutracéuticos. A legislacéo brasileira ainda precisa avancar em relagéo a essas
definigdes, bem como estabelecer os limites técnicos para sua producdo, comercializagdo e utilizagdo destas substancias. Desta
forma, observa-se que existem lacunas nas avaliacdes de toxicidade e padrdo de efeitos adversos sobre o uso racional destes

compostos, quando tais substancias sdo aprovadas na forma de produtos alimenticios.

4. Concluséao

As andlises documentais permitiram identificar a sequéncia de atos normativos que possibilitaram a inclusdo da lactase
como componentes de produtos alimenticios no Brasil. Nesta tramitacdo, observou-se mudangas importantes na finalidade de
uso desta enzima, inicialmente incorporada como coadjuvante de tecnologia alimentar e posteriormente, aprovada como
constituinte de suplementos alimentares com alegacdo de propriedade funcional.

Esta analise exploratoria contribuiu para fortalecer discussdes acerca da necessidade do aprimoramento da regulacéo
sanitaria na producao, comercializagdo e uso da lactase em alimentos, a partir do reconhecimento de pontos de fragilidade na
legislagdo que isentam esta enzima de quaisquer avaliagdes de seguranca, toxicidade e dosagens maximas.

A crescente liberacdo de registros de fabricantes e marcas de produtos contendo lactase pela Anvisa evidencia a
movimentacdo da inddstria para fomentar a comercializacdo de suplementos alimentares contendo esta enzima, com mudangas
importantes na finalidade de uso incialmente previstas para este constituinte, pautadas atualmente na alegagdo de propriedade
funcional. Os achados deste estudo ainda evidenciam o redirecionamento da lactase do mercado farmacéutico para 0 mercado
alimenticio, sugerindo conflitos de interesses e facilitacbes para comercializagdo de suplementos alimentares contendo esta
enzima, sem a devida precaucéo e orientacdo para a seguranca do consumidor.

Por fim, ressalta-se o ineditismo da pesquisa, haja vista 0 nimero escasso de literaturas atuais com abordagem técnico-
normativa desenvolvidas sob a 6tica de especialistas da area de alimentos, nutri¢do e salide. Além disso, a escassez de compilados
cientificos que resgatam a trajetoria da regulagdo sanitaria mostra a necessidade da realizacdo de novos estudos para investigar

possiveis lacunas na legislacdo que colocam em risco a efetividade da vigilancia e controle sanitério de alimentos no Brasil.
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