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INTRODUCAO

A lactose é um dissacarideo presente no leite e seus derivados que para
ser absorvida pelo organismo ela necessita ser hidrolisada pela lactase, uma
enzima presente na borda em escova do intestino delgado. Dessa forma
produz glicose e a galactose (LOMER, PARKES, SANDERSON, 2008).

Méa digestdo da lactose é a reducdo na capacidade de hidrolisar a
lactose, situacdo ocasionada pela hipolactasia, isto €, diminuicdo da atividade
de enzima lactase na mucosa do intestino delgado. A m& absor¢éo de lactose
nem sempre gera a Intolerancia a Lactose (IL), esta € a manifestacdo de
sintomas abdominais causados por pela alta concentracdo de lactose no

intestino devido mé& absorcéo da lactose (SUCHY et al., 2010).

Na maioria das pessoas ap0s a fase de lactente ha uma reducéo da
atividade da lactase procedendo em ma absorcdo primaria da lactose. A
hipolactasia pode ser secundaria quando € causada por doencas que danificam
a borda em escova da mucosa do intestino delgado (OJETTI et al., 2005;
TURSI et al., 2006; WEST e OATES, 2005).

A Intolerancia a Lactose € uma condicdo corriqueira na populacéo
mundial, com prevaléncia acima de 20% na popula¢do caucasiana dos USA e
Europa, acima de 75% e 90 % em africanos e asiaticos, respectivamente
(SCRIMSHAW, MURAY, 1988).

A Hipolactasia Priméaria do Adulto € uma forma rara da doencga, tem
carater autossbmico recessivo grave, que persiste por toda vida e requer
supressdo completa da lactose. Ela pode ser primaria, por fatores genéticos,
quando esta ligada ao decréscimo da expressdo da lactase; ou secundaria,
guando decorre de doencas que lesam a mucosa do intestino delgado como e
ou enterites infecciosas, enterite por radiacdo, doenca celiaca, sindrome do
colén irrithvel, supercrescimento bacteriano, drogas e doenca inflamatoria
(PERETS, 2014; USAI-SATTA, 2012).

O diagnéstico clinico da IL é suspeitado quando a ingestdo de derivados



lacteos ou que contenham lactose desencadeia sintomas gastrointestinais
como dor e distensdo abdominal, diarreia osmotica, flatuléncia, borborigmo,
nauseas, vomitos, edema e, raramente pode ocorrer constipacdo. Sintomas
sistémicos também tém sido associados, como doencas dermatoldgicas,
reumatolégicas e fadiga cronica, essa Ultima associacdo permanece
controversa (MISSELWITZ et al.,, 2013; MATTAR, MAZO, 2010). Alguns
pacientes supervalorizam os sintomas da ma absor¢cdo sem correlagdo com a

gravidade ou mesmo com existéncia da doenca (CASELLAS et al., 2010).

Diante da elevada prevaléncia desses sintomas na nossa populacao é
importante se ter métodos de diagnésticos que identifiguem a intolerancia a
lactose contribuindo para um diagnéstico diferencial e assim permitiam a
adequada abordagem terapéutica. Dentre os métodos diagnosticos para essa
patologia estdo o teste de intolerancia a lactose pela curva glicémica, o Teste
Respiratorio de Hidrogénio Exalado, a Bidépsia Duodenal, o Quick Lactase Test
e testes genéticos. De todos esses dois primeiros sdo mais utilizados na pratica
clinica (PERETS et al., 2014; MATTAR, MAZO, 2010; LAW et al., 2010).

O teste de Intolerancia a Lactose é realizado ap6s ingestdo de 50g de
lactose e posterior andlise da curva glicémica durante 2 a 3 horas
(GASBARRINI et al., 2010; ROMAGNUOLO et al., 2009). E considerado
positivo quando ndo h& elevacdo da glicemia. Este método ndo consegue
diferenciar a intolerancia a lactose priméaria da secundaria ao supercrescimento
bacteriano. Além disso, os niveis séricos de glicose podem ser influenciados
por outros fatores como tempo de esvaziamento gastrico e interacdes
hormonais, além de poder ser associado a falso positivo em pacientes com

diabetes e resisténcia a insulina (LAW et al., 2010).

O Quick Lactase Test € um teste rapido feito com biépsia duodenal, mas
necessita que seja realizado o procedimento endoscoépico, 0 que torna inviavel

como rotina na pratica clinica (OJETTI et al., 2012).

O Teste Respiratorio de Hidrogénio Espirado € um método néo invasivo,
considerado padrdo ouro, desde que 0 paciente siga rigorosamente a

preparacdo para o exame (ROMAGNUOLO et al., 2009). Este apresenta



sensibilidade de 80% a 92,3% e a especificidade 100% (GASBARRINI et al.,
2010; MATTAR, MAZO, 2010). O exame se baseia na producéo de hidrogénio
pela fermentacdo da lactose ndo absorvida, isto €, o hidrogénio é absorvido
pela corrente sanguinea e € eliminado pelos pulmdes. O teste é considerado
positivo para IL quando ocorre um aumento na concentracdo de H2 acima de
20 ppm em relagdo ao valor basal (LAW et al., 2010). Quando esse aumento
ocorre nos primeiros 60 minutos de exame, o teste é considerado como
supercrescimento bacteriano de intestino delgado (KHOSHINI et al., 2008). A
analise da curva da concentracdo de H2 no ar expirado permite graduar a
Intoleréncia a Lactose em leve, moderada e severa, classificacdo importante
para orientar a terapéutica (GASBARRINI et al., 2010; MATTAR, MAZO,
2010).

N&o ha consenso sobre o tratamento da intolerancia a lactose, mas, na
maioria das vezes utiliza-se a restricdo dietética de leite e seus derivados, que
é a abordagem terapéutica mais comum. Entretanto, esta restricdo pode levar a
deficiéncia de calcio, fosforo e vitaminas principalmente D, 0 que resulta em
diminuicdo da massa mineral éssea, que podem causar complicacdo, como
osteoporose, principalmente nas mulheres. (DI STEFANO et al., 2002; IBBA et
al., 2014; MONTALTO et al., 2005; RIENZO et al., 2013).

Outras opcoOes terapéuticas tém sido estudadas como a lactase exdgena
gue é usada de maneira eficaz e sem efeitos colaterais. Isto melhora a
qualidade de vida dos pacientes e permite o uso leite e derivados, 0 que evita
deficiéncias nutricionais. Diversos estudos confirmaram a eficicia da lactase
exégena em diminuir a eliminacéo de hidrogénio e os sintomas gastrointestinais
(IBBA et al., 2014; MONTALTO et al., 2005 ARVANITAKIS, 1977). No entanto,
a variedade de preparacbes comerciais dessa enzima pode apresentar
resultados diferentes (MISSELWITZ, 2013). Uma revisdo sistematica de 2010
mostra que mais estudos sao necessarios, para definir a conduta terapéutica
da intolerancia a lactose (ARVANITAKIS et al., 1977).



PREVALENCIA

No geral, a prevaléncia da hipolactasia primaria do adulto varia no
mundo, sendo em torno de 5% no nordeste da Europa préximo ao Mar do
Norte, com a menor de todas encontrada na Dinamarca (4%), na Gra-Bretanha
(5%), e na Suécia (1% a 7%). A prevaléncia da hipolactasia vai aumentando na
direcdo do centro-sul da Europa para chegar proximo aos 100% na Asia e
Oriente Médio (SAHI, 1994).

Na Africa, com diferentes variantes alélicas, o genétipo da persisténcia
da enzima apds fase de lactente foi mais frequente nos povos com tradicdo de
pecuaria em relacdo aos agricultores (TISHKOFF et al., 2007). Embora no
Brasil haja intensa miscigenacdo étnica, as evidéncias apontadas por DNA
mitocondrial (GONCALVES et al., 2008) sdo de que os africanos trazidos para
o Brasil vieram de regides onde o alelo LCT-13910T associado a nao

persisténcia da enzima lactase é prevalente (SAHI, 1973).

A frequéncia de ma digestdo de lactose varia amplamente entre as
populacdes, mas é alta em gquase todas, exceto as de origem europeia. Nos
norte-americanos, a ma digestdo de lactose é encontrada em
aproximadamente 79% dos nativos americanos, 75% dos negros, 51% dos
hispanicos e 21% dos caucasianos. Na Africa, Asia e América Latina, as taxas
de prevaléncia variam de 15 a 100%, dependendo da populacdo estudada.
(DYKIBRA e JASMINKA, 2009). Estima-se que 25% da populacdo nos Estados
Unidos e 75% de individuos em todo o mundo possuem algum grau de
intolerancia de lactose (HERTZLER et al., 1996).

Estudos compilaram dados de Intolerancia a Lactose de 270 populacdes
nativas africanas e eurasianas em 39 paises, do sul da Africa ao norte da
Groenlandia. Em meédia, 61% das pessoas estudadas tinham intolerancia a
lactose, com uma variacdo de 2% na Dinamarca e 100% em Zambia. O estudo
mostrou que a IL decresce com o aumento da latitude e aumenta com a
elevacéo da temperatura (BLOOM e SHERMAN, 2005)
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FISIOPATOLOGIA

A intolerancia a lactose € um termo usado para descrever 0s sintomas
que acompanham ma digestdo de lactose (ROSADO et al., 1987). Quando a
lactose ndo é hidrolisada aos seus componentes, glicose e galactose, o
dissacarideo continua ao célon exposto a fermentacéo por bactérias col6nicas.
De tal forma € produzido &cidos graxos de cadeia curta, gas carbdnico, gas
hidrogénio e &cidos que causando sintomas adversos (SWAGERTY et al.,
2002). Estes gases sdo expirados pelo pulmédo e assim podem servir como
recurso diagnostico (ROMAGNUOLO et al., 2002).

Os sintomas da IL normalmente s&o cdlicas, distensdo abdominal,
nausea, borborigmo e flatuléncia que come¢cam cerca de 30 minutos a 2 horas
ou mais apos o consumo de derivados lacteos (HERTZLER et al., 1996). Estes
sdo decorrentes da acidificacdo do contedudo colénico e o aumento da
osmolaridade dentro da luz intestinal que aumentam a secrecao de eletrdlitos,
fluidos e acelera o transito intestinal o que ocasiona fezes amolecidas e diarreia
(ROBAYO-TORRES et al., 2006).

A deficiéncia primaria da lactase, que se desenvolve ao longo do tempo,
€ o tipo mais comum de deficiéncia da lactase (DEVRESE et al., 2001). Até os
dois primeiros anos de idade, a atividade da lactase geralmente € alta e
adequada para a digestdo de produtos lacteos que os lactentes consomem.
Embora o leite materno contenha lactose, deficiéncia primaria de lactase é
incomum em bebés de qualquer heranca étnica (DAVISON, 1984). Apds os
dois primeiros anos de vida a producdo de lactase diminui gradativamente, o

gue pode contribuir para sintomas imediatos ou posteriores (HHS, 2007).

A deficiéncia de lactase secundéaria ocorre subjacente uma condicéo
fisiopatoldgica que pode ser consequéncia de lesédo do epitélio intestinal como
gastrectomia ou infeccbes o0 que resultem em diminuicdo da producdo e ou
atividade da lactase (MCBEAN e MILLER, 1998). Como exemplo disso pode

citar as infeccbes agudas causada por rotavirus que geralmente cursam com
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lesdo do intestino delgado. As células epiteliais do processo regenerativo em
resposta a lesdo viral sdo muitas vezes ineficientes em produzir lactase,
causando ma digestdo de lactose. Além disso, infec¢des por parasitas como
Giardia lamblia afetam diretamente a intestino delgado proximal e pode causar
ma digestao de lactose (HEYMAN, 2006).

DIAGNOSTICO

Vérios testes estdo disponiveis para diagnosticar ma digestdo de
lactose, ou seja, o Teste Respiratorio de Hidrogénio Exalado, a Biopsia
Duodenal, o Quick Test, testes genéticos e de acidez das fezes. (MCBEAN e
MILLER, 1998).

A primeira maneira de diagnosticar IL geralmente é a suspensdo do
consumo de derivados lacteos para monitorar a variacdo dos sintomas
(HERTZLER et al., 1996).

O diagnéstico clinico se torna dificil porque além de muitos pacientes
serem capazes de tolerar certa quantidade leite e derivados sem apresentar
sintomas (SIMREN e STOTZER, 2006) algumas patologias intestinais —
nomeadamente a sindrome do intestino irritAvel — podem mimetizar a
Intolerancia a Lactose . E importante salientar que o diagndstico diferencial
deve distinguir IL da alergia a proteina do leite de vaca — APLV, este Ultimo

uma resposta imune anormal (HEYMAN, 2006).

O teste para diagnostico de IL mais comumente empregado é a andlise
por curva glicémica. Nesta técnica é medida a glicemia em jejum e apos
ingestdo 1,0 a 1,5g de lactose para cada quilograma de peso corporal. E feita
uma curva glicémica 15, 30, 60 e 90 minutos ap0s a dose inicial da qual é
esperado a elevagcdo da glicemia de 1,4 mmol/l ou mais além de avaliar os
sintomas nas duas horas seguintes (RIDEFELT e HAKANSSON, 2005). Se o
glicemia aumenta menos de 20 mg/dL acima do nivel de jejum, o teste é

considerado positivo, pois 0 metabolismo da lactose estava incompleto. Este



12

teste pode resulta em cerca de 20% de falsos positivos ou falsos negativos
(SAVAIANO et al., 1994).

O Quick Lactase Test € um exame que mede a atividade da enzima
lactase no tecido intestinal através da bidpsia intestinal. Apesar de esse método
apresentar sensibilidade e especificidade proximas a 100% é um exame
invasivo que depende de endoscopia para biopsia da segunda porcao do
duodeno (KUOKKANEN et al., 2006).

O teste de acidez fecal é baseado na medicédo da concentracéo de acido
lactico no colon e é usado para determinar deficiéncia de lactase em lactentes.
Quando hé deficiéncia de lactase a lactose entra no colon, onde é digerido por
bactérias em subprodutos, entre os quais o0 acido latico, aumentando a acidez
das fezes (HEYMAN, 2006).

Embora o teste de acidez fecal e teste absorcdo da lactose estejam
amplamente disponiveis, teste do hidrogénio expirado é considerado mais
confiavel e facil de realizagdo (SWAGERTY et al., 2002).

O exame considerado padrdo-ouro para o diagnostico de IL é o Teste
Respiratério de Hidrogénio Espirado (ROMAGNUOLO et al.,, 2002). Para
realizacdo é necessario que o paciente siga uma rotina de preparo prévio que
consiste em dieta ndo fermentativa com restricdo total de lactose, exercicios
fisicos e fumo. E mandatdrio evitar o uso de antibiéticos por um més antes do

exame e no dia do exame estar em jejum de 12 horas (MATTAR, 2009).

A sensibilidade do teste respiratério do hidrogénio expirado é de 80% a
92,3% e a especificidade 100% com 25¢g a 50g de lactose a depender do peso
corporal, desde que o preparo tenha sido adequado (MATTAR et al., 2008). O
principio do teste é a producéo de hidrogénio pela fermentagcéo da lactose ndo
absorvida que produz hidrogénio, este é absorvido pela corrente sanguinea e
expirado pelo pulméo (SWAGERTY et al., 2002).

O paciente expira no primeiro momento, isto €, o basal e em seguida
ingere 25 a 50g de lactose. Nos minutos seguintes (60’°, 90°, 120’, 150’ e 180’) o

paciente deve repetir. O teste é considerado positivo quando ocorre aumento
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de hidrogénio expirado em 20 ppm (partes por milhdo) em relacdo ao valor
basal durante um periodo de 2 a 4 horas (ROMAGNUOLO et al., 2002).

Durante 0 exame 0 paciente relata 0s sintomas que geralmente
coincidem com aumento do hidrogénio expirado que sera lido em cromatografo
gasoso especifico para o hidrogénio. Os sintomas referidos séo entdo medidos
por escala que avalia varios niveis de intolerancia a lactose (SUAREZ et al.,
1997).

Antigamente os testes para avaliar a presenca de IL usavam grandes
cargas de lactose, o que propiciava equivocos de que qualquer carga de
lactose — e, portanto, qualquer quantidade de leite ou outros alimentos lacteos
— causariam sintomas adversos (MCBEAN e MILLER, 1998). No entanto
estudos posteriores foram realizados com cargas menores e fisiologicas até
20g de lactose ou 1 a 2g/Kg de peso corporal (HERTZLER et al., 1996).

Em situagbes habituais de consumo de alimentos a quantidade de
lactose ingerida € muito menor do que a empregada em provas de diagnéstico
e podem ndo causar quaisquer sintomas adversos, mesmo em pessoas com
menor atividade de lactase (SCRIMSHAW e MURAY, 1988). Assim, o
diagnoéstico de ma digestdo de lactose ndo significa automaticamente o
individuo apresentard sintomas de intolerdncia a lactose e vice-versa
(MCBEAN e MILLER, 1998).

TRATAMENTO

O tratamento estd reservado aqueles pacientes com sintomas,
inicialmente é recomendado evitar o consumo de leite e derivado a fim de obter
alivio dos sintomas. A exclusédo total da lactose deve ser evitada, devido ao
prejuizo nutricional de calcio, fésforo e vitaminas, o que esta associado ha

diminuicdo da densidade mineral dssea e fraturas. (DI STEFANO et al., 2002).
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A maioria das pessoas intolerantes a lactose pode ingerir 12g por dia de
lactose, 0 equivalente a um copo de leite, sem apresentar sintomas adversos
(VONK et al., 2003). Para prevenir os prejuizos nutricionais decorrentes da
restricdo dietética total da lactose, apds exclusdo inicial é recomendado a
reintroducdo gradual de acordo com o limiar sintomatico de cada individuo
(MONTALTO et al., 2006).

Nos pacientes com IL e que a reducdo do consumo de leite e derivados
foi considerada é importante ponderar se a ingestdo diaria de calcio esta
adequada. O célcio deve ser suplementado e se necessario também
suplementar vitamina D (MONTALTO et al.,, 2006). Caso as alteracdes
dietéticas ndo reduzam os sintomas de IL, medidas farmacol6gicas podem ser
adotadas como a reposicdo enzimatica com lactase exdgena obtida do
Aspergillus oryzae. Estes preparagbes comerciais quando adicionados a
alimentos que contenham lactose sdo capazes de reduzir os sintomas e 0s
valores de hidrogénio exalado (HEYMAN, 2006).

As preparacfes sintéticas da lactase ndo sdo capazes de hidrolisar
completamente toda a lactose da dieta, isto ocasiona resultados diferentes em
cada paciente. A lactase exdgena esta disponivel nas apresentacfes liquida,
capsula e tablete, apesar dos trabalhos destacarem a eficacia das formulacdes
liguidas tanto na melhora dos sintomas quanto na reducdo do hidrogénio
exalado, as preparacdes em cépsulas e tabletes sdo eficazes, palataveis, de
facil uso e poucos efeitos colaterais, sendo também uma boa alternativa para
reposicao enzimatica nos pacientes com IL (MONTALTO et al., 2006; SUAREZ
et al., 1995; FLOOD e KONDO, 2004).
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secretaria editorial comunicara inadequacdes no envio do manuscrito. Apos a
notificacéo, o autor correspondente tera o prazo de 30 dias para adequacao do

Seu manuscrito.

Os manuscritos ao serem recebidos estardo sujeitos a corre¢cdes ou

modificacdes de padronizacéo editorial, sem alteracdo do contetudo do estudo.



Quando né&o aceitos, os manuscritos serdo devolvidos no formato original, com

a justificativa do editor.

O manuscrito final sera encaminhado ao autor em PDF para corre¢cfes
tipograficas e devolugcdo no prazo de cinco (5) dias. Se acarretar atraso na
devolucdo da prova gréfica, ao Editor reserva-se o direito de publicar,

independente da correcéo final.

Os manuscritos aceitos para publicacdo passam a ser chamados de artigos e

entram em producéo editorial.
Autoria

O crédito de autoria deve ser baseado em individuos que tenham contribuido

de maneira concreta nas seguintes trés fases do manuscrito:

I. Concepgédo e delineamento do estudo, coleta, andlise ou interpretagdo dos
dados.

Il. Redacdo ou revisdo critica do manuscrito com relacdo ao seu conteudo

intelectual.
[ll. Aprovagéo final da versdo do manuscrito a ser publicada.

Demais pessoas que nao preenchem os requisitos acima devem constar nos

agradecimentos que devera vir no final, antes da lista de referéncias.

A revista adota os Principios de Autoria do ICMJE, disponivel em:

http://www.icmje.org/ethical lauthor.html

A Revista da Sociedade Brasileira de Clinica Médica requer que os autores
garantam que todos os autores preencham os critérios acima e que nenhuma
pessoa que preencha esses critérios seja preterida da autoria. E necessario
que o autor correspondente preencha e envie o formulario de Cessao de
Direitos Autorais disponivel no portal:

http://www.sbcm.org.br/revista/Transferencia2013.pdf Este formulario deve ser

assinado pelo (s) autor(es) e encaminhado por e-mail — revista@sbcm.org.br.

Toda correspondéncia sera enviada ao autor responsavel, cujo endereco


http://www.icmje.org/ethical_1author.html
http://www.sbcm.org/

eletrénico deve ser indicado no manuscrito, ficando o mesmo responsavel pela
apreciagéo final do material, estando os demais autores de acordo com sua

publicacéo.

A cessdo de direitos autorais vigorardo até que o artigo seja aceito para
publicacdo ou rejeitado. Nao € permitido envio simultdneo a outro periddico,
nem sua reproducdo total ou parcial, ou traducdo para publicagdo em outro

idioma, sem autorizacao dos editores.

PREPARO DOS MANUSCRITOS

O corpo do texto deve ser digitado em espaco duplo, fonte tamanho 12, com
paginas numeradas em algarismos arabicos, iniciando-se cada se¢cdo em uma
nova pagina. As secdes devem se apresentar na sequéncia: Pagina de Rosto,
Abstract e Keywords, Resumo e Descritores, Introducédo, Métodos, Resultados,
Discussdo, Agradecimentos (eventuais), Referéncias, Tabelas (opcionais) e
Figuras (opcionais) com legenda.

1. Pagina de Rosto
Deve conter:
Titulo: deve ser curto, claro e conciso, quando necessario usar subtitulo.

Titulo em portugués, inglés ou espanhol (maximo de 135 caracteres, incluindo

espacos)

2. Resumo

Devera conter no maximo 250 palavras e elaborado de forma estruturada. Para
artigos originais destacar: Justificativa e Objetivos, Métodos, Resultados e
Conclusbes. Para os relatos de casos: resumo nao estruturado ou livre. Para

artigos de revisdo destacar: Justificativa e Objetivos, Contetido e Conclusoes.



Para todos os manuscritos indicar cinco (5) descritores. Recomenda-se a
utilizacdo dos Descritores em Ciéncias da Saude — DeCS disponivel em:
http://decs.bvs.br

3. Abstract

Devera conter no maximo 250 palavras e elaborado de forma estruturada. Para
artigos originais destacar: Background and Objectives, Methods, Results and
Conclusions. Para os relatos de casos: resumo ndo estruturado ou livre. Para
artigos de revisdo destacar: Background and Objectives, Contents e
Conclusions. Para todos os manuscritos indicar cinco (5) descritores em inglés,
listados pela National Library of Medicine (MeSH - Medical SubjectHeadings).

Consultar no site: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh

4. Autores
I. Nome cientifico de cada autor;

II. Afiliacao institucional a qual deve ser creditado o trabalho (quando houver,

indicar departamento, escola, Universidade);

lll. Cidade, estado, pais

IV. Nome, endereco, telefone e e-mail do autor correspondente;
5. Fontes de auxilio a pesquisa

6. Aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa

Todos os estudos que envolvam coleta de dados primarios ou relatos clinico-
cirdrgicos sejam retrospectivos, transversais ou prospectivos, devem indicar, na
pagina de rosto, o numero do projeto e nome da Instituicdo que forneceu o
parecer do Comité de Etica em Pesquisa. As pesquisas em seres humanos
devem seguir a Declaracdo de Helsinque, consulta no site:

http://mwww.wma.net/en/30publications/10policies/b3/index.html



7. Declaracao dos conflitos de interesses de todos os autores

A pagina de rosto deve conter a declaracao de conflitos de interesse de todos

0s autores (mesmo que esta seja inexistente).

Para maiores informagdes consulte o site: http://www.wame.org/conflict-of-

interest-in-peer-reviewed-medical-journals

Os Formularios para Declaracdo de Conflitos de Interesse estdo disponiveis

em: http://www.icmje.org/coi_disclosure.pdf
8. Numero do registro dos Ensaios Clinicos em uma base de acesso publico

A Revista da Sociedade Brasileira de Clinica Médica respeita as politicas da
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) e da Comissdo Internacional de
Editores de Revistas Médicas (ICMJE - International Committee of Medical
Journal Editors) para registro de estudos clinicos, reconhecendo a importancia
dessas iniciativas para a divulgacdo internacional de informacbes sobre
pesquisas clinicas com acesso aberto. A partir de 2012 terdo preferéncia para

publicacdo manuscritos ou estudos registrados previamente em uma

Plataforma de Registros de Estudos Clinicos que atenda aos requisitos
propostos pela OMS e ICMJE. A lista de Plataforma de Registros de Estudos
Clinicos se encontra no site: http://www.who.int/ictrp/en da International Clinical
Trials Registry Plataform (ICTRP).No Brasil temos o Registro Brasileiro de
Ensaios Clinicos (ReBEC), que é uma plataforma de acesso livros pra registro
de estudos experimentais e ndo experimentais realizados em seres humanos,
em andamento ou finalizados, por pesquisadores e pode ser acessada no site:

http://ensaiosclinicos.gov.br.
O numero de registro do estudo deve ser publicado ao final do resumo.

9. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

bY

Os pacientes tém direito a privacidade que nao deve ser infringida sem o
consentimento livre e esclarecido. Identificacdo de informacao, incluindo iniciais

do nome do paciente,



namero de registro no hospital, ndo deve ser publicada através de descritos no
texto, fotos ou qualquer outra modalidade, a menos que seja essencial esta
informacao para propdésitos cientificos e o paciente ou seu responsavel tem que
assinar o TCLE por escrito para que 0 manuscrito seja publicado.

ESTRUTURA DOS ARTIGOS
Artigos originais
Deve conter as seguintes sec¢oes:

a) Introducéo: sucinta, citando apenas referéncias estritamente pertinentes para
mostrar a importancia do tema e justificar o trabalho. Ao final da introducéo, os

objetivos do estudo devem ser claramente descritos.

b) Métodos: descrever a populacdo estudada, a amostra e os critérios de
selecdo; definir claramente as variaveis e detalhar a analise estatistica; incluir
referéncias padronizadas sobre os métodos estatisticos e informacdo de
eventuais programas de computacdo. Procedimentos, produtos e
equipamentos utilizados devem ser descritos com detalhes suficientes para
permitir a reproducdo do estudo. E obrigatéria a inclusdo de declaracéo de que
todos os procedimentos tenham sido aprovados pelo comité de ética em
pesquisa da instituicdo a que se vinculam os autores ou, na falta deste, por um
outro comité de ética em pesquisa indicado pela Comissdo Nacional de Etica
em Pesquisa do Ministério da Saude.

c) Resultados: devem ser apresentados de maneira clara, objetiva e em
sequéncia logica. As informacgfes contidas em tabelas ou figuras ndo devem

ser repetidas no texto.

d) Discusséao: deve interpretar os resultados e compara-los com os dados ja
descritos na literatura, enfatizando os aspectos novos e importantes do estudo.
Discutir as implicagbes dos achados e suas limitagbes, bem como a

necessidade de pesquisas adicionais.



e) Conclusbes: devem ser apresentadas no final da discusséo, levando em
consideracao os objetivos do trabalho. Relacionar as conclusées aos objetivos

iniciais do estudo, incluir recomendacdes, quando pertinentes.
Artigos de revisdo

Ndo obedece a um esquema rigido de sec¢bes. Sugere-se uma introducao
breve, em que os autores explicam qual a importancia da revisédo para a pratica
profissional. Nao € necessario descrever os métodos de selecado e extracao dos
dados, passando logo para a sua sintese, que, entretanto, deve apresentar
todas as informacbes pertinentes em detalhe. A se¢do de conclusdes deve
correlacionar as ideias principais da revisdo com as possiveis aplicacfes

clinicas, limitando generaliza¢cdes aos dominios da revisao.
Artigos de reviséo sistematica

Por meio da sintese de resultados de estudos originais, quantitativos ou
qualitativos, objetiva responder a pergunta especifica e de relevancia para a
saude. Descreve com pormenores 0 processo de busca dos estudos originais,
0s critérios utilizados para selecdo daqueles que foram incluidos na revisédo e
os procedimentos empregados na sintese dos resultados obtidos pelos estudos

revisados (que poderdo ou nao ter meta-analise).
Relatos de caso

a) Introducéo: apresenta de modo sucinto o que se sabe a respeito da doenca
em questdo e quais sao as praticas de abordagem diagndéstica e terapéutica,

por meio de uma breve, porém atual, revisdo da literatura.

b) Relato(s) do(s) caso(s): o caso € apresentado com detalhes suficientes para

o leitor compreender toda a evolucao e seus fatores condicionantes.

c) Discussédo: apresenta correlacbes do(s) caso(s) com outros descritos e a
importancia do relato para a comunidade, bem como as perspectivas de

aplicacéo pratica.
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arabicos na ordem em que foram citados no texto. Todas as tabelas e figuras
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texto. Usar fotos coloridas ou em branco e preto pertinentes. O mesmo
resultado ndo deve ser expresso por mais de uma ilustracdo. Sinais graficos e
siglas utilizadas nas tabelas e graficos devem ter sua correlagdo mencionada
no rodapé mesmo que definidas previamente no texto e testes estatisticos

utilizados, além da fonte bibliogréfica, quando extraida de outro trabalho.

Fotografias e ilustracdes devem ter resolugcdo minima de 300 DPI em formato
JPEG para o tamanho final da publicagéo (cerca de 2.500 x 3.300 pixels, para
pagina inteira). A qualidade das imagens é considerada na avaliacdo do

manuscrito.

Figuras e tabelas quando extraidas de outras publicacbes devem conter na
legenda a fonte original do trabalho de onde foi extraida.

Uso de recursos digitais

Texto deve estar em formato.doc (word); graficos em barras ou linhas deverdo
ser encaminhadas em Excel (extensdo xls.), sendo contendo o nome do
arquivo conforme o tipo e a numeragdo da ilustracdo (Tabela 1, Figura 1,
Tabela 2, por exemplo). Titulos e legendas das ilustracdes devidamente
numeradas devem estar no arquivo de texto. Copias ou reproducdes de outras
publicacbes serdo permitidas apenas mediante o envio de autorizagao
expressa da Editora ou do autor do artigo de origem. A qualidade das figuras,

tabelas é de responsabilidade dos autores.
Envio dos manuscritos

Deveréo ser enviados por e-mail para revista@sbcm.org.br. No texto do e-mail

deve constar a exclusividade para publicacdo na Revista da Sociedade

Brasileira de Clinica Médica.
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MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um ensaio clinico ndo controlado e ndo randomizado
realizado no ambulatério do Hospital Universitario da Universidade Federal
de Sergipe — HU-UFS e na Clinica Endogastro Ltda., sob orientagcao
do grupo do Nucleo de Fisiologia Gastrointestinal — NUFIG do
Hospital Israelita Albert Einstein. Este realizado em pacientes diagnosticados
com intolerancia a lactose, pelo Teste Respiratorio de Hidrogénio Espirado.
O trabalho foi elaborado, segundo a resolucdo 466 de 2012 do Conselho

Nacional de Saude e a declaracdo de Helsinki.

Os exames e coleta de dados foram realizados durante dez meses. O
Teste Respiratorio de Hidrogénio Espirado foi feito em 86 pacientes, com
quadro clinico sugestivo de m& absorcdo a lactose, destes, 42 foram
confirmados com IL. Apenas 24 pacientes com teste positivo aceitaram
avaliar a resposta terapéutica da enzima lactase, obtida do Aspergillus
oryzae. Todos assinaram termo de consentimento, no qual constam os
esclarecimentos sobre o procedimento. Os pacientes que prosseguiram no
estudo tinham faixa etaria entre 18 e 65 anos e o quadro clinico considerado
como sugestivo incluia: dor e distensdo abdominal, diarreia, flatuléncia,
nauseas, vomitos e que apresentaram teste respiratério positivo para

intolerancia a lactose.

Os critérios de exclusdo foram: teste basal superior a 10ppm,
tabagismo, historico de alergia a proteina do leite de vaca, cardiopatas,
hepatopatas cronicos, pacientes com doenca renal crbnica, portadores de
doenca inflamatéria intestinal, sindrome do colon irrithvel, doencas
pulmonares, e aqueles submetidos a cirurgia, que altere a motilidade
gastrointestinal e em uso de inibidores de bomba protdnica, laxativos,

procinéticos, antibidticos e opioides.

Os pacientes foram orientados a evitar antibioticos por um més antes
do exame (a presenca da microbiota bacteriana é essencial para a producao
do hidrogénio), as vésperas do exame seguir dieta ndo fermentativa

elaborada pelo NUFIG, néo ingerir lactose, evitar o tabagismo e atividade



fisica. No dia do exame estar em jejum de 12 horas e antes do procedimento
fazer higiene oral com enxaguante bucal com clorexidina. Foi solicitado o
preenchimento da ficha clinica elaborada pelo NUFIG, sobre dados

demograficos, habitos e saude autorreferida.

A concentracdo basal de H2 foi determinada solicitando que o paciente
expirasse por 15 segundos no aparelho Daynamed Easy. Em seguida foi
ingerida 259 de lactose dissolvida em 200 mL de agua. A cada trinta minutos
durante trés horas foram colhidas amostras de ar expirado para determinar a

concentracdo de H2, com um total de sete amostras.

Durante todo o periodo do procedimento, o paciente ndo pode dormir,
para evitar alteragdes ventilatorias. O resultado obtido foi expresso em partes
por milhdo e plotado em uma curva. O diagnostico de IL foi confirmado
guando houve elevacdo de 20ppm de H2 em relacdo a concentracdo basal.
Os pacientes diagnosticados com IL foram subdivididos de acordo com o
grau de intolerancia: leve (aumento de 20 a 40ppm), moderada (40 a 60ppm)

e severa (>60 ppm), na primeira etapa do estudo.

Na segunda etapa do estudo o0s pacientes com teste respiratério
positivo foram submetidos a novo teste acrescentando 10.000 FCC ALU
(Unidade de Lactase) oral a carga padrdo de lactose (25g). Nos casos em
gque ndo houve normalizacdo da curva de H2 o teste foi repetido

acrescentando-se 20.000 FCC ALU de lactase a carga padrao de lactose.

A avaliacdo da melhora dos sintomas ao uso da enzima foi feita atraves
das respostas ao questionario elaborado baseado na Visual Analogue Scale
(VAS), cuja intensidade dos sintomas varia de 0 a 10. Os pacientes
preencheram o mesmo questionario sobre sinais e sintomas gastrointestinais
durante a realizacdo do exame e oito horas apos o termino do mesmo, este
tempo foi considerado a partir do estudo de Iba et al. As curvas de
concentracédo de H2 foram comparadas com exame anterior e cada paciente

foi considerado o controle de si mesmo.



ANALISE ESTATISTICA

32

Os dados obtidos foram coletados e armazenados em planilha de
Microsoft Excel, a analise estatistica foi realizada através do programa R
3.2.3 (Core Team, 2015). Como as variaveis numéricas tiveram distribuicdo
assimétrica, avaliadas pelo teste de Shapiro Wilki, foram expressas em
mediana como medida de tendéncia central e como amplitude Interquartilica
como medida de dispersédo. Os grupos foram comparados utilizando o teste
de Wilcoxon. A analise ao longo dos tempos 0, 30, 60, 90, 120, 150 e 180
minutos foi realizada com o teste de Friedman. O valor de p foi considerado

significativo quando inferior a 0,05.
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RESULTADOS

Quadro 1
CARACTERISTICA AMOSTRA (24)

Sexo Feminino 54,16%
Idade (médiatDP) 48,5 + 14 anos
IMC (média+DP) 246+5
Branco 9 (37,5%)
Negro 2 (8,33%)
Pardo 13 (54,16%)

As caracteristicas clinicas dos pacientes estdo resumidas na quadro
acima sendo 54,16% do sexo feminino, IMC (media do desvio padrao) = 24,6,

caucasianos 37,5%, negro 4,76% e pardo 54,16%.

Quadro 2
GRAU DE SEVERIDADE DE IL
Leve 16,67%
Moderado 29,20%
Severa 50%

Em relacdo ao grau de severidade de intolerancia a lactose, este esté
mostrado na tabela acima que 16,67% apresentou grau leve, 29,22%

apresenta grau moderado e no grau severo apresentam-se 50%.
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Quadro 3:
RESPOSTA DO H2 EXALADO PRECOCE
N° de Amostra 30 minutos 60 minutos
01 60 33
02 30 46
03 61 73
04 27 42
05 52 67
06 34 48
07 61 80
Distribuicdo dos Sintomas dos pacientes
Figura 1:

Nausea
H Vémito
539% W Diarreia
Dor Adbominal

A figura acima mostra a distribui¢cdo dos sintomas dos pacientes.




Tabela 01: Concentracao de H2 na linha de base

Concentracao de H2 na linha de base
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Tempo Todos Resposta no momento O Valor p*
Sim N&o

0 min 3.0 (1.25) 2.0 (1.75) 3.0 (3.00) 0.196
30 min 3.0 (5.00) 3.0 (1.00) 5.0 (4.75) 0.144
60 min 7.5 (28.00) 5.0 (9.25) 14.5 (43.00) 0.332
90 min 37.5 (57.75) 12.5 (23.75) 60.0 (52.75) 0.074
120 min 48.5 (43.00) 36.0 (42.00) 53.0 (40.00) 0.278
150 min 46.5 (46.00) 34.5 (40.50) 53.5 (38.00) 0.253
180 min 47.0 (22.50) 41.00 (36.00) 49.0 (19.50) 1.000
Valor p# <0.001 < 0.001 < 0.001

* Teste Mann Whitney/Wilcoxon.
# Teste de Friedman. Significativos para p < 0.005

Na tabela 01 percebe-se que o0s dois grupos que apresentaram
resposta positiva apdés o uso da enzima ndo apresentaram diferencas
significativas na concentracdo de H2 no momento anterior ao uso da enzima
(linha de base) em todos os tempos de 0 a 180 min. Ja o teste de Friedman
mostrou que houve diferencas significativas na concentragcdo de H2, no
momento anterior ao uso da enzima (linha de base) ao longo dos tempos de 0
a 180 min tanto nos dois grupos que apresentaram resposta apds o0 uso da
enzima, como nos dois grupos somados. Isso pode ser observado nas

medianas apresentadas nos graficos (figura 1, 2 e 3).
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Tabela 02: Concentracdo H2 apds administracao

da Lactase
Concentragéo H2
Tempo Resposta no momento 1 Valor P Resposta no momento 2&
Sim Nao

0 min 4.0 (4.00) 5.0 (4.00) 0.594 3.5 (5.75)
30 min 2.5 (4.75) 3.0 (1.00) 0.593 4.0 (6.00)
60 min 3.0 (3.50) 7.0 (23.75) 0.013 6.5 (10.75)
90 min 3.0 (3.50) 25.5 (34.00) 0.001 9.5 (28.00)
120 min 4.5 (7.25) 39.5 (15.50) < 0.001 11.5 (30.00)
150 min 3.0 (2.00) 50.5 (50.50) < 0.001 11.5 (29.00)
180 min 4.0 (6.00) 42.5 (28.00) < 0.001 21.0 (23.75)
Valor p 0.441 < 0.001 0.003

* Teste Mann Whitney/Wilcoxon.
# Teste de Friedman. Significativos para p < 0.005

% pacientes que n&o responderam no momento 1

Na tabela 02 podem ser observadas diferencas significativas entre os
dois grupos a partir do tempo 60 min (p = 0.013) repetindo com intensidade
cada vez maior, até o tempo 180 min (p < 0.001), sugere-se que pode ter
ocorrido uma resposta da terapéutica. Por sua vez no grupo que apresentou
resposta apos a administracdo da lactase, ndo houve diferencas significativas
na concentracdo de H2 ao longo do tempo de 0 a 180 min. Porém isso ocorreu
Nno grupo que nao apresentou resposta tanto apds a primeira, quanto apos a
segunda administracdo da enzima. E isto pode ser observado nas medianas

apresentadas, nos gréficos (figura 4, 5 e 6).
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Figura 2: Concentracdo de H2 na linha de base de todos os pacientes

(=]
S g
o™~ =)
(=]
2
B3
g : ° °
o
I
@
pe) (=]
o 2 7
2 N
! :
] ! S
= | H
5 ! : N
2 1
c 1
[=] ]
(6] =]
o |
o 1
[+] :
=)
° ] — —
(] — —
- i — <
T T T T T T T
0 30 60 90 120 150 180

Tempo (min)

Figura 3: Concentracdo de H2 na linha de base dos pacientes que posteriormente
responderam a enzima
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Figura 4: Concentracdo de H2 na linha de base dos pacientes que posteriormente ndo

responderam a enzima
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Figura 5: Concentracdo de H2 no momento 1 dos pacientes que responderam a enzima
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Tabela 03: Distribuicédo
administracdo da Lactase

dos sintomas apods

Sintomas Resposta negativa Resposta positiva
MO M1 Valor p MO M1 Valorp
Nausea 2 (1.5) 00) <0001 3(L0) 0(@0) <0.001
Vomito 5 (3.0) 0(0) <0.001 1(0.0) 0(0)  0.004
Diarreia 4 (2.0) 0(0) 0.001 5(3.5) 0(0) <0.001
Dor abdominal 5 (2.75) 0(0) <0.001 5(3.000 0(0) <0.001
Flatuléncia 5(4.50) 0(2.75) 0.001  5(3.25) 0(0) <0.001
Distensdo abdominal 3 (4.0) 0(0) <0.001 3(2.0) 0(0) <o0.001

Teste de Wilcoxon: M 0 = momento 0; M 1 = momento 1
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Neste estudo foi utilizado a enzima obtida do Aspargillus oryzae em 24
pacientes com IL, destes 10 (dez) apresentaram resposta significativa ao uso
da enzima com 10.000 FFCC, 07 (sete) pacientes responderam apenas com
20.000 FFCC, e 07 (sete) ndo responderam mesmo ap0s administracdo da
enzima com 20.000 FFCC. Dos ndo respondedores 04 (quatro) pacientes
tinham perfii do Teste Respiratorio de Hidrogénio Expirado para
supercrescimento bacteriano, isto €, apresentaram aumento precoce nos
primeiros 60 minutos, isso sugere intolerancia a lactose secundaria ao
supercrescimento bacteriano. Apesar disso é provavel que outras causas como
aumento do transito intestinal levam a resultado similar, o que configuraria
um falso positivo (USAI-SATT, 2009)

Em estudos que utilizaram a enzima Beta-galactosidase oriunda do soro
do queijo apresentaram resultados varidveis (SHAUKAT et al., 2010). Em
nosso estudo houve resposta significativa a reducao dos sintomas avaliados

pela o que esta demonstrado na tabela 3.

Ambos 0s grupos apresentaram resposta positiva apds o uso da enzima
e ndo houve diferencas significativas na concentracdo de H2 no momento
anterior ao uso da enzima em todos os tempos de 0 a 180 minutos demostrada

natabela 1l 3

Ja o teste de Friedman mostrou que houve diferencas significativas na
concentracédo de H2, no momento anterior ao uso da enzima (linha de base) ao
longo dos tempos de 0 a 180 min; tanto nos dois grupos que apresentaram
resposta apds o0 uso da enzima, como nos dois grupos somados. E isso pode
ser observado nas medianas apresentadas nos graficos 1, 2 e 3. Houve
melhora significativa de todos os sintomas apos uso da enzima tanto 10.0

guanto 20.000 mesmo nos paciente ndo responderes.
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Neste estudo foi avaliado o tratamento para Intolerancia a Lactose com a
enzima obtida do Aspergillus oryzae em pacientes com diagnaostico clinico pelo
Teste Respiratério de Hidrogénio Exalado. O tratamento foi efetivo na melhora
dos sintomas gastrointestinais e comprovado pela reducdo da excrecao do H2,
sem efeitos colaterais, com resultados superiores ao tratamento com a enzima

beta-galactosidade.
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RESUMO

Na maioria das pessoas apos a fase de lactente ha uma reducéo da atividade
da lactase procedendo em mé& absorcdo primaria da lactose. A Intolerancia a
lactose (IL) € uma condi¢céo potencialmente patoldgica corriqueira na populacéo
mundial, com prevaléncia acima de 20% na populacdo caucasiana dos USA e
Europa, acima de 75% e 90 % em africanos e asiaticos, respectivamente.

Este estudo se propfe a avaliar a melhora clinica ap6s o uso da enzima
Aspergillus oryzae, nas doses de 10000 e 20000 FCCALU, através da
aplicacdo de um questionario baseado na Escala Visual Analdgica (VAS).

E objeto desse estudo também avaliar a melhora clinica ap6s o uso da enzima
Aspergillus oryzae, nas doses de 10.000 e 20.000 FCC ALU, através da
aplicacdo de um questionario baseado na Visual Analogue Scale (VAS) a qual
descreve os sintomas apresentados durante e até 8 horas apos o exame.

METODOS

Trata-se de um ensaio clinico ndo controlado e n&o randomizado realizado em
ambulatério de hospital universitario e em clinica particular, em pacientes
diagnosticados com intolerancia a lactose, pelo Teste Respiratério Hidrogénio
Espirado e com faixa etaria entre 18 e 65 anos. A concentracdo basal de H2 foi
determinada solicitando que o paciente expirasse por 15 segundos no aparelho
Daynamed Easy, em seguida foi ingerida 25g de lactose. Os pacientes com
teste positivo receberam 10.0000 FCC ALU da enzima e a cada trinta minutos
durante trés horas foram colhidas amostras de ar expirado. Na segunda etapa
do estudo os pacientes com teste positivo foram submetidos a novo teste
acrescentando 10.000 FCC ALU de lactase a carga padrao de lactose (25g).
Os pacientes que nao responderam satisfatoriamente foram submetidos a novo
teste e receberam 20.000 FCCALU da mesma enzima. A avaliagdo da melhora
dos sintomas ao uso da enzima foi feita através das respostas ao questionario
baseado na Visual Analogue Scale (VAS), cuja intensidade dos sintomas varia
de 0 a 10. As curvas de concentracdo de H2 foram comparadas com exame
anterior e cada paciente foi considerado o controle de si mesmo.

RESULTADOS

As caracteristicas clinicas dos pacientes encontradas foram 54,16% do sexo
feminino, IMC (media do desvio padrdo) =24,6, caucasianos 37,5%, negro
4,76% e pardo 54,16%. Em relacdo ao grau de severidade de intolerancia a
lactose foi mostrado que 16,67% apresentou grau leve, 29,22% apresenta grau
moderado e no grau severo apresentam-se 50%.

CONCLUSAO

Neste estudo, avaliou-se o tratamento da enzima obtida do aspergilo em
pacientes com diagnostico clinico de Intolerancia a Lactose pelo Teste
Respiratorio de Hidrogénio Espirado. Este tratamento foi efetivo na melhora dos
sintomas gastroentestinais e comprovado pela redugédo da excrecao do H2,
sem efeitos colaterais, com resultados superiores ao tratamento com a enzima
beta-galactosidade.

Palavras-chave: Intolerancia a lactose. Testes respiratorios.



SUMMARY

In most people after the infancy stage there is a reduction of the activity of
lactase proceeding in an insufficient absortion of lactose. Lactose intolerance
(IL) is a potentially pathological condition in the world population, with a
prevalence of over 20% in the Caucasian population in the USA and Europe
and above 75% and 90% in Africans and Asians, respectively.

This study proposes evaluate the clinical improvement after the use of the
enzyme Aspergillus oryzae, in the doses of 10000 and 20000 FCCALU, through
the application of a questionnaire based on the Visual Analogue Scale (VAS).

It is also the object of this study to evaluate the clinical improvement after the
use of the enzyme Aspergillus oryzae, in doses of 10,000 and 20,000 FCU ALU,
through the application of a Visual Analogue Scale (VAS) questionnaire which
describes the symptoms presented during and up to 8 hours after the
examination.

METHODS

This is an uncontrolled and non-randomized clinical trial carried out in a
university hospital outpatient clinic and in a private clinic it was performed in
patients diagnosed with lactose intolerance, by the Exhaled Hydrogen
Respiratory Test with age range between 18 and 65 years. The basal H2
concentration was determined by requiring the patient to expire for 15 seconds
on the Daynamed Easy appliance, after a ingestion of 259 of lactose. Patients
with positive test received 10,0000 FCC ALU from the enzyme and every thirty
minutes for three hours samples of expired air were collected. In the second
stage of the study the patients with positive test were submitted to a new test
adding 10,000 FCC ALU of lactase to the standard load of lactose (25g).
Patients who did not respond satisfactorily were retested and received 20,000
FCCALU from the same enzyme. The evaluation of the improvement of the
symptoms to the use of the enzyme was made through the answers to the
guestionnaire based on the Visual Analogue Scale (VAS) the intensity of
symptoms ranges from 0 to 10. The H2 concentration curves were compared
with previous examination and each patient was considered the control of itself.

RESULTS

The clinical characteristics of the patients characteristics were found 54.16%
female, BMI (mean of standard deviation) = 24.6, Caucasian 37.5%, black
4.76% and brown 54.16%. Regarding the degree of severity of lactose
intolerance, it was shown that 16.67% presented mild degree, 29.22%
presented moderate degree and 50% presented severe grade.

CONCLUSION

In this study, the enzyme treatment obtained from aspergillo was evaluated in
patients with clinical diagnosis of lactose intolerance by the Exhaled Hydrogen
Respiratory Test. This treatment was effective in improving gastrointestinal
symptoms and was demonstrated by the reduction of H2 excretion, with no side
effects, and results superior to the beta-galactosidase enzyme treatment.

Key words: Lactose intolerance. Respiratory tests.
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INTRODUCAO

Intolerancia a lactose (IL) € uma condicdo comum na populacdo mundial,
com prevaléncia acima de 20% na populagéo caucasiana dos USA e Europa,
acima de 75% e 90% em africanos e asiaticos.” A lactose é um dissacarideo
presente no leite e seus derivados para ser absorvida pelo organismo precisa
ser hidrolisada por uma enzima presente na borda em escova do intestino
delgado, a lactase.?

Pacientes com reducdo na atividade da lactase (hipolactasia) podem
apresentar ma absorcdo de lactose. Quando ocorrem sintomas
gastrointestinais secundarios a ma absorcdo de lactose e sua alta
concentracdo no intestino tem-se a intolerancia a lactose.® Esta pode ser
congénita, que € uma forma rara que persiste por toda vida e requer exclusao
total da lactose; primaria, quando esta ligada ao reducdo da expressao da
lactase; ou secundaria, quando decorre de doencas que lesam a mucosa do
intestino.*>

7

O diagnéstico clinico € suspeitado quando a ingestdo de derivados
lacteos desencadeia sintomas gastrointestinais como dor e distenséo
abdominal, diarreia osmatica, flatuléncia, borborigmos, nauseas e, raramente
pode ocorrer constipacao.®’

Diante da alta prevaléncia desses sintomas na nossa populacdo é
importante se ter méetodos de diagnosticos que identifiguem a intolerancia a
lactose e assim permitam a adequada abordagem terapéutica. Dentre 0s
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métodos diagndsticos para essa patologia estdo o teste de intolerancia a
lactose pela curva glicémica, o Teste Respiratério de Hidrogénio Expirado, a
bidpsia duodenal, o Quick Test e testes genéticos; os dois primeiros sao mais
utilizados.*" ©°

O teste respiratorio de hidrogénio expirado é um método né&o invasivo,
considerado padréo ouro, desde que o paciente siga rigorosamente o preparo
para o exame.™* Este apresenta sensibilidade de 80% a 92,3 e a especificidade
100%."*° O exame se baseia na producéo de hidrogénio pela fermentacdo da
lactose ndo absorvida que € absorvido pela corrente sanguinea e € eliminado
pelos pulmdes. O teste € considerado positivo para IL quando ocorre um
aumento na concentracdo de H2 acima de 20 ppm em relacdo ao valor basal,®
Quando esse aumento ocorre nos primeiros 60 minutos de exame, o teste &
considerado como supercrescimento bacteriano de intestino delgado.***®

A analise da curva da concentracdo de H2 no ar expirado permite
graduar a Intoleréncia a Lactose em leve, moderada e severa, importante para
orientar a terapéutica.”'® N&o existe consenso sobre o tratamento da
intolerancia a lactose, mas, na maioria das vezes utiliza-se a restricdo dietética
de leite e derivados, que é a abordagem terapéutica mais comum. Entretanto,
esta restricdo pode levar a deficiéncia de caélcio, fésforo e vitaminas
principalmente D, o que resulta em diminuicdo da massa mineral éssea, que
%odem causar complicacdo como osteoporose, principalmente nas mulheres.™*

OBJETIVOS

Avaliar a resposta terapéutica da enzima lactase obtida do Aspergillus
oryzae, nas doses de 10.000 e 20.000 FCC ALU, através do Teste Respiratorio
de Hidrogénio Espirado em pacientes com Intolerancia a Lactose.

Avaliar a melhora clinica ap6és o uso da enzima Aspergillus oryzae, nas
doses de 10.000 e 20.000 FCC ALU, através da aplicacdo de um questionario
baseado na Visual Analogue Scale (VAS) a qual descreve os sintomas
apresentados durante e até 8 horas apos 0 exame.

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um ensaio clinico ndo controlado e n&o randomizado
realizado no ambulatério do Hospital Universitario da Universidade Federal de
Sergipe — HU-UFS e na Clinica  Endogastro  Ltda., sob orientacdo  do
grupo do Nucleo de Fisiologia Gastrointestinal — NUFIG do Hospital Israelita
Albert Einstein. Este realizado em pacientes diagnosticados com intolerancia a
lactose, pelo teste respiratorio H2 exalado. O trabalho foi elaborado, segundo a
resolucdo 466 de 2012 do Conselho Nacional de Saude e a declaracdo de
Helsinki.

Os exames e coleta de dados foram realizados durante dez meses. O
Teste Respiratério de Hidrogénio Espirado foi feito em 86 pacientes, com
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quadro clinico sugestivo de ma absor¢cdo a lactose, destes, 42 foram
confirmados com IL. Apenas 24 pacientes com teste positivo aceitaram avaliar
a resposta terapéutica da enzima lactase, obtida do Aspergillus oryzae. Todos
assinaram termo de consentimento, no qual constam os esclarecimentos sobre
o procedimento. Os pacientes que prosseguiram no estudo tinham faixa etaria
entre 18 e 65 anos e o0 quadro clinico considerado como sugestivo incluia: dor e
distensdo abdominal, diarreia, flatuléncia, nauseas, vOmitos e que
apresentaram teste respiratorio positivo para intolerancia a lactose.

Os critérios de exclusao foram: teste basal superior a 10ppm, tabagismo,
historico de alergia a proteina do leite de vaca, cardiopatas, hepatopatas
cronicos, pacientes com doenca renal crbnica, portadores de doenca
inflamatoria intestinal, sindrome do colon irritavel ou doencas pulmonares, e
aqueles submetidos a cirurgia, que altere a motilidade gastrointestinal e
em uso de inibidores de bomba proténica, laxativos, procinéticos, antibioticos e
opidides.

Os pacientes foram orientados a evitar antibioticos por um més antes do
exame (a presenca da microbiota bacteriana é essencial para a produgédo do
hidrogénio), as vésperas do exame seguir dieta ndo fermentativa elaborada
pelo NUFIG, néo ingerir lactose, evitar o tabagismo e atividade fisica. No dia do
exame esta em jejum de 12 horas e antes do procedimento fazer higiene oral,
com enxaguante bucal com clorexidina. Foi solicitado o preenchimento da ficha
clinica elaborada pelo NUFIG, sobre dados demograficos, habitos e saude
autorreferida.

A concentracdo basal de H2 foi determinada solicitando que o paciente
expirasse por 15 segundos no aparelho Daynamed Easy. Em seguida foi
ingerida 259 de lactose dissolvida em 200 mL de agua. A cada trinta minutos
durante trés horas foram colhidas amostras de ar expirado para determinar a
concentracdo de H2. O exame tem duracdo de 180 minutos e durante este
periodo sdo colhidas sédo colhidas 07 amostras, com 30 minutos de intervalo
entre cada coleta. Durante todo o periodo do procedimento, o paciente nao
pode dormir, para evitar alteracdes ventilatérias. O resultado obtido foi
expresso em partes por milhdo e plotado em uma curva. O diagnéstico de
intolerancia foi confirmado quando houve elevacgao de 20ppm de H2 em relacéo
a concentracdo basal. Os pacientes diagnosticados com intolerancia a lactose
foram subdivididos de acordo com o grau de intolerancia: leve (aumento de 20
a 40ppm), moderada (40 a 60ppm) e severa (>60 ppm), na primeira etapa do
estudo.

Na segunda etapa do estudo os pacientes com teste respiratério H2
positivo foram submetidos a novo teste acrescentando 10.000 FCC ALU de
lactase oral a carga padrdao de lactose (25g). Nos casos em que nao houve
normalizag&o da curva de H2 o teste foi repetido acrescentando-se 20.000 FCC
ALU de lactase a carga padrao de lactose.

A avaliagdo da melhora dos sintomas ao uso da enzima foi feita atraves
das respostas ao questionario elaborado pela Clinica Endogastro Ltda.
baseado na Visual Analogue Scale (VAS), cuja intensidade dos sintomas varia
de 0 a 10. Os pacientes preencheram o0 mesmo questionario sobre sinais e
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sintomas gastrointestinais durante a realizacdo do exame e oito horas apés o
termino do mesmo, este tempo foi considerado a partir do estudo de Iba. As
curvas de concentragdo de H2 foram comparadas com exame anterior e cada
paciente foi considerado o controle de si mesmo.

ANALISE ESTATISTICA

Os dados obtidos foram coletados e armazenados em planilha de
Microsoft Excel; a andlise estatistica foi realizada através do programa R 3.2.3
(Core Team, 2015). Como as variaveis numéricas tiveram distribuicdo
assimétrica, avaliados pelo teste de Shapiro Wilki foram expressas em
mediana, como medida de tendéncia central e como amplitude Interquartilica
como medida de dispersdo. Os grupos foram comparados utilizando o teste de
Wilcoxon. A andlise ao longo dos tempos 0 min, 30 min, 60 min, 90 min, 120
min, 150 min e 180 min; foi realizada com o teste de Friedman. O valor de p foi
considerado significativo quando inferior a 0,05.
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RESULTADOS

CARACTERISTICA AMOSTRA (24)
Sexo Feminino 54,16%
Idade (média+DP) 48,5 + 14 anos
IMC (média+DP) 24,6+5
Branco 9 (37,5%)
Negro 2 (8,33%)
Pardo 13 (54,16%)

As caracteristicas clinicas dos pacientes estdo resumidas na tabela
acima sendo 54,16% do sexo feminino, IMC (media do desvio padrdo) =24,6,
caucasianos 37,5%, negro 4,76% e pardo 54,16%.

GRAU DE SEVERIDADE DE IL

Leve 16,67
Moderada 29,20
Severa 50

Em relagdo ao grau de severidade de intolerancia a lactose, este esta




mostrado na tabela acima que 16,67% apresentou grau leve, 29,22% apresenta
grau moderado e no grau severo apresentam-se 50%.

DISCUSSAO

O tratamento da Intolerancia a lactose pode ser dividido em néo
farmacoldgico (restricdo ao leite e seus derivados) ou farmacologico (enzimas,
probiéticos e antibidticos). Tal restricdo pode causar deficiéncia de célcio e
vitamina D e como consequéncia osteoporose e fraturas, principalmente em
pacientes do sexo feminino. Todavia ha necessidade de mais estudos duplo-
cego sobre o tema.™

Neste estudo foi utilizado a enzima obtida do Aspargillus oryzae em 24
pacientes com IL, destes 10 (dez) apresentaram resposta significativa ao uso
da enzima com 10.000 FFCC, 07 (sete) pacientes responderam apenas com
20.000 FFCC, e 07 (sete) ndo responderam mesmo apds administracdo da
enzima com 20.000 FFCC. Dos ndo respondedores 04 (quatro) pacientes
tinham perfil do Teste Respiratério de Hidrogénio Expirado para
supercrescimento bacteriano, isto €, apresentaram aumento precoce nos
primeiros 60 minutos, isso sugere intolerAncia a lactose secundaria ao
supercrescimento bacteriano. Apesar disso é provavel que outras causas como
aumento do transito intestinal levam a resultado similar, o que configuraria um
falso positivo.?

Em estudos gue utilizaram a enzima Beta-galactosidase oriunda do soro
do queijo apresentaram resultados varidveis.”> Em nosso estudo houve
resposta significativa a reducdo dos sintomas avaliados pela o que esta
demonstrado na tabela 3.

Ambos 0s grupos apresentaram resposta positiva apés o uso da enzima
e ndo houve diferencas significativas na concentracdo de H2 no momento
anterior ao uso da enzima em todos os tempos de 0 a 180 minutos demostrada
natabelale 3.

Ja o teste de Friedman mostrou que houve diferencas significativas na
concentracédo de H2, no momento anterior ao uso da enzima (linha de base) ao
longo dos tempos de 0 a 180 min; tanto nos dois grupos que apresentaram
resposta apds o0 uso da enzima, como nos dois grupos somados. E isso pode
ser observado nas medianas apresentadas nos graficos 1, 2 e 3. Houve
melhora significativa de todos os sintomas apos uso da enzima tanto 10.0
guanto 20.000 mesmo nos paciente nao responderes.

CONCLUSAO

Neste estudo foi avaliado o tratamento para Intolerancia a Lactose com a
enzima obtida do Aspergillus oryzae em pacientes com diagnaostico clinico pelo
Teste Respiratorio de Hidrogénio Exalado. O tratamento foi efetivo na melhora
dos sintomas gastrointestinais e comprovado pela reducdo da excre¢éo do H2,
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sem efeitos colaterais, com resultados superiores ao tratamento com a enzima
beta-galactosidade.
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ANEXO 1: TESTE RESPIRATORIO PARA INTOLERANCIA A LACTOSE

Identificacao

Nome: Atendimento:
Idade: Peso: Altura:
Sexo: Raca: ( ) Branco( ) Negro ( ) Amarelo ( ) Outros

Qual a sua principal queixa?
( ) dor abdominal ( ) diarreia
( ) distensdo abdominal ( ) flatuléncia

Como funcionava o seu intestino antes do problema atual
() normal

( ) constipacao

( ) diarreia frequente ou dor abdominal

Atualmente como funciona seu intestino?

( ) normal ( ) alteracao de diarreia e
( ) diarreia ou célica constipacao

( ) constipacao

Qual a frequéncia da evacuacéao?

( ) 1x acada 7-10 dias ( ) 1x ao dia

( ) 1x a cada 5-6 dias ( ) 2xaodia

( ) 1x a cada 3-4 dias ( ) 3xaodia

( ) 1x acada 2 dias () mais de 4x ao dia

Ja observou 6leo (gotas de gordura nas fezes)?
()sim ( )néo

Sente dor ou desconforto abdominal?
()sim ( )néo

A dor abdominal se existe, qual sua localizacéo?

( ) abdome superior ( ) todo abdome
() peri-umbilical () quadrante inferior esquerdo
() baixo ventre ( ) quadrante inferior direito

A dor abdominal ou desconforto

( ) Existe ha mais de 01 ano ( ) alivia com a evacuagéo
( ) existe ha mais de 06 meses ( ) inicio da dor esta associado com
() ocorre pelo menos 3x por més alteracdo na frequéncia da
nos ultimos 06 meses evacuacao ou no formato das fezes

Existe algum desses sintomas ou sinais?

() emagrecimento de mais de 5% ( ) dor abdominal que desperta a
do peso corporal inicial noite
() sangue nas fezes () historia de tratamento prévio

( ) anemia para este problema



Sente colica abdominal apés as refeicfes?
()sim ( ) ndo

Sente colica abdominal quando evacua?
()sim ( ) ndo

Os seus sintomas pioram com uso do leite ou derivados?
()sim ( ) ndo

Apresenta distensdo abdominal?

( )sim ( ) frequentemente
( ) néo ( ) constantemente
( ) ocasionalmente

Flatuléncia (gases)?
( ) raramente ( ) frequentemente
() ocasionalmente () constantemente

Seus sintomas sao ligados a fatores estressantes emocionais?
( )néo ( ) frequentemante
() ocasionalmente () constantemente

Tem dor de cabeca?
()sim ( ) ndo
Quantas vezes por semana?

J& submeteu-se a tratamento prévio?

( ) néo ( ) anti-flatulentos
( ) laxantes () fibras
( ) antidiarreicos ( ) outros

Fez tratamento recente com?

( ) antibiéticos (prednisona, azatioprina,
( ) omeprazol ou seus derivados metrotrexato)

( ) quimioterapicos ( ) radioterapia

( ) agentes imunomoduladores ( ) néo fez com nenhum

Jarealizou algum tipo de cirurgia abdominal?

( )néo
( ) cirurgia intestinal ( ) cirurgia gastrica
( ) cirurgia para obesidade ( ) outros

Realizou algum desses exames (se possivel citar o resultado)
Colonoscopia:

Tomografia ou eco abdominal:

Endoscopia digestiva alta:

Exame parasitologico de fezes:

Radiografia de enema opaco:

Radiografia de transito de intestino delgado:

Alguma outra doenca, p.ex., diabetes, doenca reumatica, doenca cardiaca?
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ANEXO 2: TESTE RESPIRATORIO INTOLERANCIA A LACTOSE (07
AMOSTRAS)

INFORMACOES AO PACIENTE — PREPARO:

CONTRA INDICACAO:
e O paciente NAO deve fazer uso de antibiéticos 7 dias antes do exame
(qualquer tipo).

e Nao fumar no dia do exame.

OBSERVACOES:
e Trazer pedido médico, documentos pessoais e exames anteriores.
e Chegar com antecedéncia de 30 minutos.

e Trazer exames anteriores.

PROCEDIMENTO:
e Sera colhida a amostra do ar expirado de 30 em 30 minutos, até 180
minutos.
e O tempo de permanéncia do paciente na clinica, podera ser de até 3

horas.
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ANEXO 3: DIETA ESPECIAL PARA ADULTOS E CRIANCAS NAO
LACTENTES NA VESPERA DO EXAME

CAFE DA MANHA:

Leite de soja (Ades), cha, suco de soja, pao francés sem o miolo, torrada,
bolacha de agua e sal, margarina, ovo cozido ou mexido, banana e maca.
LEITE E DERIVADOS NAO SAO PERMITIDOS

ALMOCO:

Uma porcéo de frango, peixe ou carne, legumes e verduras cozidos (cenoura,
batata, chuchu, abobrinha). Uma porcao de arroz, ovo cozido ou mexido,
banana e maca, vitaminas de frutas sem acucar (exceto abacate).

Gelatina diet.

JANTAR (12 horas antes do exame):

Alimentos permitidos em pequena quantidade: uma por¢ao de frango, peixe ou
carne. Legumes e verduras cozidos (cenoura, batata, chuchu e abobrinha).
Uma porgéo de arroz, ovo cozido ou mexido, banana e maga, vitaminas de
frutas sem aculcar (exceto abacate).

Leite de soja Ades.

Gelatina diet.

ALIMENTOS PROIBIDOS 24 HORAS ANTES DO EXAME:

-N&o comer gueijo e derivados lacteos.

-N&o usar acucar ou adocante artificial, para adogar use um pouco de mel.
-N&o comer gorduras ou frituras.

-N&o comer repolho, couve, brécolis, espinafre.

-N&o comer doces.

-N&o comer macarrao, feijao lentilha, verduras cruas.

CRIANCAS ACIMA DE 3 ANOS:

Jejum de 12 horas (Pode tomar SOMENTE agua até 2 horas antes do exame).

TEMPO DE EXECUCAO DO EXAME: até 3 horas



ANEXO 4: DIETA DA NUTRICIONISTA SANDRA LUDOVICE

TESTE RESPIRATORIO INTOLERANCIA A LACTOSE (07 AMOSTRAS)

PREPARO E INFORMACOES AO PACIENTE

CONTRA INDICACAO: NAO fazer uso de antibiéticos por 7 dias antes do

exame (qualquer tipo). Nao fumar no dia do exame.

OBSERVAGCOES: Trazer pedido médico, documentos pessoais e exames
anteriores.

Chegar com antecedéncia de 30 minutos.

PROCEDIMENTO: Sera colhida a amostra do ar expirado de 30 em 30

minutos, até 180 minutos.

ALIMENTOS PROIBIDOS 24 HORAS ANTES DO EXAME:

-N&o comer queijo e derivados lacteos.

-N&o usar acucar ou adocgante artificial; usar um pouco de mel para adocar.
-N&o comer doces, gorduras ou frituras.

-N&o comer repolho, couve, brécolis, espinafre.

-N&o comer macarrao, feijao lentilha, verduras cruas.

CRIANCAS ACIMA DE 3 ANOS: Jejum de 12 horas (Pode tomar SOMENTE

agua até 2 horas antes do exame).

TEMPO DE EXECUCAO DO EXAME: 3 horas
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DIETA VESPERA DO EXAME

DESJEJUM:
Suco de caju ou acerola adocado com mel,

Ovo inteiro cozido ou so a clara.

LANCHE:
Fruta — macéa/pera/meldo/goiaba/caju. (01 fruta)

ALMOCO:
Legumes apenas cozidos: batatinha/cenoura/chuchu/vagem/abobrinha/quiabo;
Carnes — boi/frango/peixe — assado/cozido/grelhado — com vegetais;

Sobremesa — Fruta: maca/pera/meldo/goiaba. (01 fruta)

LANCHE:
Cha com torradas ou macé/banana/pera/meldo/goiaba. (01 fruta) JANTAR:

OBS: 12h antes do exame. - Igual ao almoco.

CEIA:
Macéa/pera/meldo. (01 fruta)

DIA DO EXAME: JENJUM ABSOLUTO.

OBS: TRAZER ESCOVA DENTAL.
Seguir RIGOROSAMENTE todas as orientacfes e dieta.



ANEXO 5: QUESTIONARIO DE SINTOMAS

EscalaVisual Analdgica (EVA)S

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Dor Abdominal () )Y )y Co)yo)yo)yo)
Diarreia () )y C)yCo)yo)y o))
Flatuléncia (gases) () )Y )y Co)yo)yo)yo)
Distensdo Abdominal () () () () () () ()
Outros () ) C)yCo)yo)y o))

e N N e T

N N’ N N N
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