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1 DIGESTAO E ABSORCAO DE LACTOSE: FISIOPATOLOGIA

A existéncia de glandulas mamarias é a principal caracteristica distintiva
das mamiferas, da classe a que os seres humanos pertencem. O termo Mammalia cunhado
por Carl Linnaeus em 1758 é derivado da palavra latina mamée (0 que significa mée)
(SILANIKOVE, 2015).

A lactose é um dissacarideo redutor sintetizado nas células alveolares das glandulas
mamarias. Trata-se de um “agucar” formado pela jungdo de dois monossacarideos: uma
molécula de glicose e uma de galactose. Apesar de ser um agucar, a lactose tem baixo poder
adocante quando se compara ao poder de dogura da frutose, sacarose, glicose e galactose
(BACELAR et al, 2013).

A lactose é encontrada apenas no leite materno, apresentando diferentes concentragdes
nos mamiferos. Em 100g de leite de vaca desnatado existe 4,99 de lactose e em 100 ml de leite
humano, 7g de lactose. O leite é o primeiro e Unico alimento do recém-nascido (MATTAR et
al, 2010).

A lactose, conhecida como agucar do leite, ¢ hidrolisado pela enzima intestinal B-D-
galactosidase ou lactase, liberando seus componentes monossacaridicos para absorcdo na
corrente sanguinea. A galactose, no figado, é enzimaticamente convertida (epimerizada) em
glicose, que é o principal combustivel metabdlico de muitos tecidos (BARBOSA&
ANDREAZZI, 2011).

Essa enzima esta presente na mucosa do intestino dos mamiferos jovens, principalmente
nos lactentes, e vai diminuindo apds o desmame e o crescimento do individuo (BACELAR et
al, 2013).

A partir da 8° semana da gestacdo, a atividade da lactase pode ser detectada na
superficie da mucosa do intestino humano. A atividade aumenta até a 34° semana e a
expressao de lactase estd em seu pico ao nascimento. A capacidade de digerir lactose durante
0 periodo de amamentacdo é essencial para a saude da crianga, como demonstrado pela
deficiéncia de lactase congénita, que é fatal se ndo for reconhecida logo nos primeiros dias
de vida (DENG et al, 2015).
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A lactase estd presente na superficie da borda em escova dos enterdcitos, com a
expressdo mais alta no jejuno médio. E ancorado por sua extremidade C-terminal com a maioria
da molécula que se projeta no limen gastrointestinal. A enzima é produzida como um peptideo
precursor de 220 kDa, que sofre uma modificacdo pds-transcricdo considerdvel durante o
transporte para a superficie celular como a proteina 150 kDa madura. Os fatores luminais
também contribuem para a modificagdo final da proteina, produzindo a enzima ativa por

clivagem de dois outros aminoacidos pela tripsina pancreatica (LOMER et al, 2008).

A lactase age sobre a lactose presente no leite quebrando suas liga¢des e produzindo D-
glicose e D-galactose, as quais sdo aglcares mais sollveis e de absor¢do mais rapida. Durante
essa reacdo é utilizada apenas uma molécula de &gua (BACELAR et al, 2013). A glicose entra
para o pool de glicose do intestino, e a galactose é metabolizada no figado para ser convertida
em glicose. Caso a galactose ndo seja metabolizada no figado, o é pelos eritrocitos, ou €
eliminada na urina (MATTAR et al, 2010).

Figura 1 — Latctase na borda em escova do enterdcito hidrolisa eficazmente a lactose em
galactose (Gal) e glicose (Glu) e é rapidamente absorvida na corrente sanguinea levando agua

luminal.

Lactase-
phlorizin hydrolase

Microvilli

Fonte: Lomer MCE, Parkes GC, Sanderson JD. Review article: lactose intolerance in clinicalpractice -
mythsand realities. Aliment Pharmacol Ther.2008;27:93-103.
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A concentracdo de enzima lactase na mucosa intestinal varia, sendo a atividade no
duodeno 40% menor do que no jejuno. A lactose, ndo sendo hidrolisada, ndo é absorvida no
intestino delgado e passa rapidamente para o colon. No cdélon, a lactose é convertida em acidos
graxos de cadeia curta, gas carbdnico e gas hidrogénio pelas bactérias da flora, produzindo
acetato, butirato e propionato. Os acidos graxos sao absorvidos pela mucosa colnica, desta

forma recuperando a lactose mal absorvida para utilizacdo energética (MATTAR et al, 2010).

A fermentacdo da lactose pela flora bacteriana leva ao aumento do transito intestinal e
da presséo intracoldnica, podendo ocasionar dor abdominal e sensacédo de distensdo abdominal.
A acidificacdo do conteudo colbnico e 0 aumento da carga osmotica no ileo e colon resultante
da lactose ndo absorvida levam a grande secrecdo de eletr6litos e fluidos, além do aumento do

transito intestinal, resultando em fezes amolecidas e diarreia (Lomer, 2008).

Figura 2 - Patogénese da intolerancia a lactose

ATIVIDADE NORMAL DA LACTASE

AUMENTO NO A(;UBA R D SAMNGUE
= 20 mgi100 mL galactose glucose
-

LACTOSE FEZES NORMAIS

DEFICIENCIA DE LACTASE

AUMENTO NO AGUCAR DO SANGUE |
= 20 mg/100 mL
| -ﬂ""_""“'-..-""_'_"‘-...-""'_"“'-..-""'_:_""-..
i o lactase lucose | .
Agua I.-"g::::a;agu bacteriana — = galactuse- i DIARREIA
LACTOSE o agua ACIDA
ESPUMOSA

eletralitos l'lktléll'lii‘lﬂ rapide fermentasac
: = gds
., bacteriana acido litico
|

Fonte: https://www.milkpoint.com.br/mn/leite_saude/fotos/Is_260905_2.gif


https://www.milkpoint.com.br/mn/leite_saude/fotos/ls_260905_2.gif

15

2 DEFINICAO DE TERMOS

As intolerancias alimentares sdo quaisquer respostas diferentes de carater nao
imunoldgico a um determinado alimento, e que também ndo tenham base psicoldgica. Elas
podem resultar de diferentes tipos de mecanismos etioldgicos e fisiopatolégicos: ativadas pela
acdo de toxinas e agentes metabdlicos ou ainda algum tipo de erro metabdlico por deficiéncia
enzimatica. Dentre as intolerancias alimentares se destaca a intolerancia a lactose, que atinge
cerca de 75% da populacdo mundial (BACELAR et al, 2013).

A intoleréncia a lactose relacionada a deficiéncia de lactase primaria ou secundaria
caracteriza-se por dor abdominal e distenséo, sons intestinais, flatos e diarreia induzida pela
lactose em produtos lacteos. Os mecanismos bioldgicos da ma absor¢do da lactose sdo
estabelecidos e varias investigacGes estdo disponiveis, incluindo testes genéticos,
endoscopicos e fisiologicos. A intolerancia a lactose depende ndo apenas da expressao da
lactase, mas também da dose de lactose, flora intestinal, motilidade gastrointestinal,
sobrecrescimento bacteriano do intestino delgado e sensibilidade do trato gastrointestinal a

geracdo de gas e outros produtos de fermentacdo da digestdo com lactose (DENG, 2015).

3 CAUSAS DE HIPOLACTASIA

3.1 DEFICIENCIA CONGENITA DE LACTASE

A deficiéncia de lactase congénita esta associada & menor atividade de lactase. E uma
desordem ao longo da vida caracterizada por falta de desenvolvimento e diarreia infantil a partir
da primeira exposicédo ao leite materno. A deficiéncia de lactase congénita é extremamente rara,
com apenas cerca de 40 casos relatados. E um dnico disturbio autossdmico recessivo, mas muito

pouco se sabe sobre a base molecular (LOMER, 2008).

O quadro clinico se caracteriza por diarreia grave acompanhada de fezes acidas, com
grande quantidade de lactose. Os vOémitos sdo incomuns, o apetite é preservado inicialmente. A

severidade da diarréia determina perda significativa de nutrientes, levando a retardo no
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crescimento, desidratacdo e acidose. Com a retirada da lactose da dieta ocorre resolucdo da
diarreia, e a crianc¢a retorna o crescimento e o desenvolvimento normais. No entanto, sempre

que esse carboidrato for consumido, havera reinicio dos sintomas.

3.2 DEFICIENCIA SECUNDARIA DE LACTASE

Implica na existéncia de uma condicdo fisiopatoldgica subjacente, responsavel pela
deficiéncia de lactase e pela conseqliente ma absorcdo de lactose. As etiologias incluem
infeccdes agudas (rotavirus € o agente mais frequiente), parasitoses (giardiase, criptosporidiose),
infeccdes cronicas (HIV), doenca celiaca, doenca de Crohn, desnutricdo energético-proteéica,
ou seja, toda patologia que leva a lesdo da mucosa do intestino delgado (TUMAS &
CARDOSO, 2008).

Varios estudos recentes e uma meta-analise descobriram que as criangas com doencas
diarreicas rotaviricas (e outras infecciosas), apresentando apenas desidratacdo leve, podem
continuar com sucesso o leite humano ou a férmula padrdo (contendo lactose) sem nenhum
efeito significativo sobre o resultado, incluindo o estado de hidratacdo, estado nutricional,
duracédo da doenca ou sucesso da terapia. No entanto, na crian¢a em risco (por exemplo, com
menos de 3 meses ou desnutridos) que desenvolve diarreia infecciosa, a intolerancia a lactose
pode ser um fator significativo que influenciara a evolucdo da doenca (HEYMAN, 2006). A
giardiase, a criptosporidiose e outros parasitas que infectam o intestino delgado proximal
geralmente levam a ma absorcdo da lactose devido a lesdo direta das células epiteliais pelo
parasita (SXILAGYI, 2015). A deficiéncia secundéria de lactase com sinais clinicos de
intolerancia a lactose pode ser observada na doenca celiaca, doenca de Crohn, enteropatias
relacionadas a imunidade e outras, e deve ser considerada nessas criancas. A avaliacdo
diagnostica deve ser direcionada para essas entidades quando a deficiéncia secundaria de lactase

é suspeita e ndo é encontrada uma etiologia infecciosa (HEYMAN, 2006).
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Tabela 1 — Causas de deficiéncia secundaria de lactase

Intestino Delgado

Enteropatia por HIV

Enterite Regional

Psilose (celiaca e tropical)

Doenca deWhipple (lipodistrofia intestinal)

Multisistemas

Sindrome Carcindide
Fibrose Cistica

Gastropatia por Diabetes
Kwashiokor

Sindrome Zollinger-Ellison

latrogénica

Quimioterapia

Induzida por Colchicina em Pacientes com Febre Mediterranea
Familiar

Enterite por Radia¢ao

Fonte: Srinivasan R, Minocha A. Whentosuspect lactose intolerance. Symptomatic, ethnic, andlaboratoryclues.
PostgradMed1998;104:110.

3.3 HIPOLACTASIA PRIMARIA DO TIPO ADULTO

Hipdcrates descreveu pela primeira vez a intolerancia a lactose em torno de 400
anos AC. Mas os sintomas clinicos tornaram-se reconhecidos apenas nos ultimos 50 anos. Até
70% da populacdo mundial tem néo persisténcia da lactase, mas nem todos séo intolerantes a

lactose, ja que muitos fatores nutricionais e genéticos influenciam a tolerancia (LOMER, 2008).

A deficiéncia de lactase primaria é atribuivel a auséncia relativa ou absoluta de
lactase que se desenvolve na infancia em varias idades em diferentes grupos raciais e € a causa
mais comum de ma absorcdo de lactose e intolerancia a lactose. A deficiéncia primaria de
lactase é também referida como hipolactasia priméaria do tipo adulto, lactose sem transi¢ao ou
deficiéncia de lactase hereditaria (HEYMAN, 2006).

Os seres humanos geralmente nascem com altos niveis de atividade da

lactase. No entanto, esses niveis diminuem apds o desmame e atingem um nivel estavel e
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baixo na idade de cerca de 5-10 anos (HOUBEN et al, 2015). As excecdes a esta regra sdo
os descendentes de populacdes que tradicionalmente praticam domesticacdo de gado, que
mantém a capacidade de digerir o leite e outros produtos lacteos até a idade adulta. A
frequéncia deste "traco de persisténcia de lactase" € elevada nas populagbes do norte da
Europa (> 90% na Escandinavia e na Holanda), observando-se diminuicdo da frequéncia no
sul da Europa e no Médio Oriente (= 50% em Espanha, Itélia e populagdes pastoreiras arabes)
e é baixa na Asia e na maior parte da Africa (= 1% em chinés, = 5% -20% em agricultores
da Africa Ocidental), embora seja comum em populacdes pastoreiras da Africa (= 90% em

tutsi, = 50% em Fulani) ( DENG et al, 2015).

A maioria da populacdo, principalmente a brasileira, apresenta individuos com
baixo indice de absor¢do da lactose ap6s o desmame, ocasionando problemas digestivos apos a
ingestdo de leite e ou derivados. Em pesquisa realizada em Joinville, SC, com 1.088 individuos
de ambos os sexos, analisou-se a presenca de intolerancia a lactose. Notificou-se que 37,60%
foram considerados normais, 18,29% limitrofes e 44, 11% intolerantes a lactose, levando a
conclusdo de que esta disfuncdo intestinal mostrou-se crescente de 31 a 40 anos, ndo

apresentando distingGes importantes entre os sexos (OLIVEIRA, 2013).

A capacidade ou a incapacidade dos adultos de digerir a lactose em seus
componentes, glicose e galactose, divide a humanidade em dois fendtipos hereditarios
mendelianos. O surgimento dominante da persisténcia de lactase cerca de 7500-10000 anos
atras ocorreu quase que simultaneamente na Europa, Africa e Oriente Médio (SXILAGY],
2015).

O mecanismo molecular exato para a persisténcia da lactase é desconhecido, mas
os fatores que aumentam a transcricdo do gene parecem ser responsaveis por ligagdo a uma
regido reguladora de 13.000 a 14.030 pares de bases do gene da lactase (MISSELWITZ et al,
2013).

A dieta rica em lactose nos paises ocidentais pode causar sintomas em individuos
com o fenotipo de ndo-persisténcia de lactase. Queixas gastrointestinais tipicas sdo diarreia,
nauseas, distensdo abdominal, borborigmo e dor abdominal. Uma ampla gama de problemas
sistémicos também tem sido associada a mé absorcdo da lactose, incluindo doencas da pele,
queixas reumatologicas, fadiga crénica e falta de crescimento em criangas (MISSELWITZ et
al, 2013).
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O gene da lactase é de aproximadamente 50 kb de tamanho e esta localizado no
cromossomo 2. O tipo selvagem € caracterizado por falta de lactase, enquanto que dois
polimorfismos de nucleotideos Unicos (SNPs) no gene da lactase foram associados a
persisténcia da lactase ( LOMER, 2008).

O gene LCT (que codifica a lactase) compreende 17 exons em 49 kb, sendo traduzido e
transcrito (RNAmM) de 6 kb. A sequéncia de DNA do gene e do cDNAa (traducdo de RNAmM em
cDNA) que codifica a enzima lactase em individuos com hipolactasia, e naqueles com
persisténcia da enzima lactase na idade adulta é semelhante, concluindo que ambos 0s grupos
apresentam lactases idénticas, mostrando que a diferenca entre os dois grupos ndo estava na
sequéncia da enzima (MATTAR, 2010).

Os alelos T-13910 e A-22018 sdo 100% e 97% associados a persisténcia de lactase,
respectivamente, no estudo finlandés, e o alelo T-13910 é ~ 86% - 98% associado a
persisténcia de lactase em outras populacdes europeias. O gendtipo na China é C / C-13910
e nenhum SNP (Single Nucleotide Polymorphisms) associado a persisténcia da lactase foi
identificado na sequéncia reguladora do gene da lactase (DENG, 2015). Esta nomenclatura
se refere a posicdo do SNP em relacéo ao inicio do gene LCT (-13910 significando que 0 mesmo
ocorre 13910 pares de bases antes da regido codificante do gene), bem como os alelos

detectaveis (C e T, sendo C — o alelo associado a hipolactasia - o0 mais prevalente).

Estudos posteriores no Brasil e em outros paises confirmaram a associagdo desse

polimorfismo com a intolerancia e tolerancia a lactose, exceto na Africa (MATTAR, 2010).

A complexidade da epidemiologia da hipolactasia em populacdes heterogéneas foi
claramente demonstrada em um estudo onde foram genotipados 981 individuos de diferentes
etnias advindos de diferentes regides do Brasil (Porto Alegre, Belém e Recife) para varios SNPs
associados a hipolactasia, sendo encontrada uma grande diversidade de haplotipos, cujas
frequéncias variaram de acordo com o grupo populacional/étnico estudado (HARTWING,
2014).

Uma recente conferéncia do American National Instituteof Health (NIH) definiu a
intolerancia a lactose como "o aparecimento de sintomas gastrointestinais apos um desafio cego
e de dose Unica de lactose ingerida por um individuo com ma absorcao de lactose, sintomas
estes que nao sdo observados quando a pessoa ingere um placebo indistinguivel™. Este novo

conceito de intolerancia a lactose estd provocando questionamentos porque requer, além de
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evidéncias de deficiéncia de lactase ou malabsorcéo de lactose, o desenvolvimento de sintomas
apos um teste de lactose cego, controlado por placebo, que atualmente ndo é pratica clinica
(MISSELWITZ, 2013).

Os sintomas de intolerancia a lactose geralmente ndo ocorrem até que haja menos de
50% da atividade da lactase. A ingestdo regular de lactose também pode ter um
efeito. Embora a expressdo da lactase ndo seja regulada pela ingestdo de lactose, a tolerancia
pode ser induzida pela adaptacao da flora intestinal. Além disso, a maioria das pessoas com
ndo-persisténcia de lactase pode tolerar pequenas quantidades de lactose (menos de 12 g,
equivalente a 250ml de leite integral), especialmente quando combinada com outros
alimentos ou espalhados ao longo do dia (DENG, 2015). A gravidade dos sintomas induzidos
pela lactose em funcdo da dose de lactose ingerida e mal absorvida. A prevaléncia de ma
absorcdo de lactose pode ser superior a da intolerancia a lactose, pois os participantes dos
estudos de ma absorcdo de lactose ingeriram quantidades limitadas de lactose que podem nédo
ter gerados sintomas. Determinar a quantidade de lactose que as pessoas com ma absor¢do de
lactose podem tolerar é crucial & compreensdo das implica¢Ges para a saude da ma absorcao da
lactose (SHAUKAT, 2010).

Existem pelo menos duas condi¢@es fisiologicas em que a intoleréncia a lactose pode
ser modificada em pessoas com LNP. Estas sdo gravidez e doenga da tireoide ndo
tratada. Um estudo sugeriu que, a medida que a gravidez avanga, IL pode melhorar. O apoio
a essa descoberta foi fornecido por outro estudo, o qual sugeriu que os sintomas de IL
aumentassem pdés-parto. No entanto, um terceiro estudo relatou que os sintomas de IL em
qualgquer momento da gravidez eram menos graves do que em um grupo de controle de
mulheres afro-americanas ndo gravidas, mas a frequéncia de mé absor¢do ndo mudou
(SXILAGYI, 2015).

No hipertireoidismo ndo tratado, os sintomas de intolerancia a lactose em pessoas
com LNP podem ser agravados. No hipotireoidismo, eles podem ser menos graves. No
entanto, no hipotireoidismo tratado, ha alguma sugestdo de que a intolerancia a lactose pode
interferir com a terapia adequada do baixo estado da tireoide e a retirada da lactose pode
facilitar a terapia. Os motivos dessas discrepancias nao sdo claros. Em pequenos estudos em
animais, a tiroxina aumentou a lactase intestinal na embriogénese, mas posteriormente inibiu
a lactase intestinal. As observac@es clinicas acima podem ser explicadas pela inibicdo da

lactase intestinal humana, mas estudos em humanos sdo escassos. Os sintomas alterados, no
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entanto, também podem ser explicados por alteracdes de motilidade observadas em
diferentes estados da tiredide. O esvaziamento gastrico rapido e o aumento do transito
intestinal podem produzir maiores quantidades de lactose através da valvula ileocecal,

levando a aumentar o metabolismo bacteriano e os sintomas (SXILAGY], 2015).

Outra condigdo que pode desempenhar um papel na tolerancia alimentar é o excesso
de crescimento bacteriano do intestino delgado causado por contagens bacterianas
anormalmente altas no intestino delgado, superando 10° organismos/mL. O excesso de
crescimento bacteriano do intestino delgado é clinicamente caracterizado por diarréia,
distensdo e desconforto abdominal, sintomas que sdo muito comparaveis aos da intolerancia
a lactose. A fermentagdo bacteriana da lactose com producdo de &cidos graxos de cadeia
curta e gas no intestino delgado pode ser particularmente provavel para desencadear sintomas
abdominais. De acordo com esta hipétese, estudos de cintilografia e respiragdo combinados
mostraram maior prevaléncia de excesso de crescimento bacteriano do intestino delgado em
pacientes com sindrome do intestino irritavel com intolerancia a lactose do que no grupo de
controle de mé absorcdo de lactose. Este efeito pareceu ser independente do tempo de

transito oro-cecal e sensibilidade visceral (DENG, 2015).

Shaukat et al (2010) comparou 21 estudos que avaliaram especificamente a tolerancia a
diferentes doses de lactose, encontrando evidéncia moderada de que doses crescentes de lactose
produzem sintomas entre pessoas com diagndstico de mal absorcdo de lactose, com ou sem
sintomas auto-relatados, e a dose toleravel pode diferir se a lactose € consumida com ou sem
outros nutrientes. A maioria dos estudos indicou que pessoas com intolerancia a lactose ou mal
absorcdo podem ingerir 12 g de lactose como uma Unica dose, sem sintomas menores quando
a lactose ou o leite foi administrado como uma Unica dose sem outros nutrientes. E doses de 15
a 18 g pareciam ser bem toleradas quando administradas com outros nutrientes. A medida que
a dose aumentou acima de 18 g, a intoleréncia tornou-se mais proeminente, com doses Unicas
de 24 g geralmente produzindo sintomas substanciais. Consumo de 50 g lactose produziu

sintomas na maioria dos individuos.
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4 CONSEQUENCIAS NUTRICIONAIS DE MA ABSORCAO DE
LACTOSE

Quando as criangas sdo diagnosticadas com intolerancia a lactose, evitar o leite e outros
produtos lacteos aliviardo os sintomas. No entanto, aqueles com intolerancia primaria a lactose
tém graus variaveis de deficiéncia de lactase e muitas vezes toleram quantidades variaveis de
lactose dietética. As criangas intolerantes a lactose (e seus pais) devem perceber que a ingestéo
de produtos lacteos resultando em sintomas geralmente leva a sintomas transitorios sem causar
danos ao trato gastrointestinal (em comparacdo com doenca celiaca ou reacOes alérgicas,
incluindo intolerancia a proteina do leite, que pode levar inflamagdo em curso e danos nas
mucosas). Embora a mé absor¢éo da lactose ndo seja causadora de mé absor¢éo de célcio, o ndo
consumo de produtos lacteos para controle de sintomas pode ser problematica para uma étima
mineralizacdo Ossea. Nas criancas que evitam o leite, foram documentadas quantidades
menores na dieta do que as recomendadas de calcio necessarias para manutencdo de célcio

0sseo e mineralizacdo éssea (HEYMAN, 2006).

Embora a restricdo de lactose possa melhorar as queixas gastrointestinais, os efeitos
a longo prazo de uma dieta sem produtos lacteos podem ser preocupantes. Os produtos
lacteos sdo a principal fonte de céalcio em muitos individuos. Nenhum estudo abordou a
seguranca e a eficicia da reposicdo de calcio para pacientes com intolerancia a lactose. No
entanto, parece razoavel recomendar o aumento da ingestao de célcio de outros alimentos ou
suplementos em pacientes que restringem a ingestdo de produtos lacteos, especialmente na

presenca de outros fatores de risco para osteoporose (DENG, 2015)

No tocante & intolerancia, a excluséo total e definitiva da lactose da dieta deve ser
evitada, pois pode acarretar prejuizo nutricional de célcio, fésforo e vitaminas, podendo estar
associada com diminuicdo da densidade mineral O0ssea e fraturas. Caso a exclusdo seja
necessaria pela gravidade dos sintomas, a reintroducdo dos produtos lacteos deve ser feita o
mais breve possivel, sempre respeitando o limiar de tolerabilidade do paciente (MATTAR,
2010).

O teor e a biodisponibilidade do calcio varia muito nos diversos alimentos, sendo que

varios fatores influenciam no seu aproveitamento. O leite de vaca e derivados constitui as fontes
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mais ricas e com maior percentual de absor¢do do mineral. Porém, outros alimentos, quando
ingeridos em quantidades adequadas, podem contribuir consideravelmente para o0 seu
fornecimento (BARBOSA & ANDREAZZI, 2011).

Desta forma, se dietas sem lactose s&o utilizadas no tratamento da intolerancia a lactose,
torna-se de fundamental importancia que sejam incluidos nas dietas destes individuos uma boa
fonte de célcio e/ou suplementacdo de célcio para atender os niveis de ingestdo diaria
recomendada (BARBOSA & ANDREAZZI, 2011).

5 METODOS DIAGNOSTICOS

Existem diferentes métodos para o diagndstico de IL. No momento ndo existe teste
"padréo ouro" para o diagnostico da IL. Foi proposto, como tal, a medicdo da atividade da
lactase em biopsias jejunais, no entanto, € muito agressivo para o estudo da doenca e resultados
de testes leves podem ser influenciadas por uma distribuicdo desigual da atividade da lactase
ao longo da mucosa do intestino delgado (JIMENEZ & SUAREZ, 2017).

Tabela 2 — Métodos para o diagnostico de méa absorc¢éo de lactose

Métodos de Diagndsticos

Teste do pH Fecal
Pesquisas de Substancias Redutoras nas Fezes
Teste de Tolerancia a Lactose
Teste de Toleréncia a Lactose com Etanol
Teste Respiratdrio com *4C-lactose
Teste Respiratorio com **C-lactose
Teste de Hidrogénio Expirado

Biopsia Intestinal a Medida da Atividade da Lactase

Fonte;: BRUMMER et al, 1993
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e Teste de pH fecal e pesquisa de substancias redutoras nas fezes

Em condi¢Ges normais, o pH fecal mostra valores em torno de 7. Para que haja redugédo
do mesmo é necessario que a flora do colon seja capaz de fermentar um substrato
transformando-o em &cidos. O pH menor ou igual a 5, ap6s a ingestdo de lactose, fornece
diagndstico indireto de ma absorcdo de lactose. Apesar de o pH fecal ser um indicador de méa
absorcdo de lactose mais sensivel em criangas, também pode ter validade no adulto, quando
acido. Entretanto, se apds a ingestdo do acucar o pH for normal, ndo se pode excluir ma
absorcdo do mesmo, principalmente se o individuo foi submetido a antibioticoterapia anterior,
ou se a pesquisa nao foi feita com fezes frescas, pois os &cidos podem volatilizar-se
(BULHOES, 2006).

Em lactentes com diarreia onde ha suspeita de intolerancia a lactose (ou outros
carboidratos), as fezes podem ser rastreadas para carboidratos mal absorvidos, testando o pH
fecal, que diminui com a mé& absorcéo de carboidratos como resultado da formacao de acidos
gordurosos volateis. Deve-se lembrar que o pH fecal normalmente serd menor (5.0-5.5) em
lactentes em comparagdo com criangas e adolescentes mais velhos devido a sobrecarga
fisioldgica de lactose em suas dietas, 0 que, por sua vez, ajuda a favorecer o crescimento
de Lactobacillus sp. no célon. As substancias redutoras fecais também podem ser medidas e
tornar-se positivas pela excrecdo de um acucar redutor nas fezes. Os acucares de reducdo

incluem lactose, glicose, frutose e galactose, mas ndo sacarose (HEYMAN, 2006).

e Teste de Tolerancia oral a lactose

O teste de tolerancia oral a lactose (TTOL) é um teste indireto minimamente invasivo,
gue consiste na determinacgéo dos niveis de glicose no sangue dos pacientes em jejum de 8 a 10
horas, em intervalos predefinidos (linha de base, 30, 60 e 120 min) apds a administracdo de
uma carga oral de lactose pura na dose de 2g/Kg do paciente, sem exceder a dose maxima de
50g. Recentemente, foi demonstrado que o teste pode ser encurtado para 60 minutos sem afetar
a sua eficécia de diagnostico, com as consequentes poupancas economicas, e mesmo a 30 min,

com o minimo de alteragdes na capacidade de diagndstico (que afetam apenas 2,2% dos
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pacientes). Considera-se positivo o teste quando o aumento dos niveis de glicose no sangue
apos a administracdo da sobrecarga ndo exceder 20 mg/dl (1,11 mmol/l), a partir da linha de
base, em nenhuma das determinagfes. Como principais limitagdes do teste, destacam-se a sua
baixa viabilidade em pacientes diabéticos e o tempo de esvaziamento gastrico. Nos adultos, a
sensibilidade e a especificidade situam-se entre 75 e 96%. Esta grande variabilidade na
performance de diagnostico encontrada na literatura é devido a falta de homogeneidade ao ser
realizado nos diferentes laboratdrios. O conceito de teste TTOL difere na sua realizacdo desde
as amostras de extracao (capilares ou venosos), como pontos de corte para diagnostico (1, 1,11
ou 1,39 incluido mmol / L), dose de lactose (25 ou 50 g), os tempos de determinacdo para a
coleta (30, 45, 60, 90 ou 120 min). No entanto, em qualquer caso, 0 TTOL continua a ser um
teste eficaz para avaliar a situacdo de IL, econdbmico e prontamente disponiveis em qualquer
nivel basico centro de sadde ndo esta claro (JIMENEZ & SUAREZ, 2017).

Os dados obtidos das coletas de sangue séo classificados em trés categorias de acordo

com Kerpel-Fronius et al.:

a) Nao absorvedor (intolerante a lactose): quando o aumento da glicemia em qualquer

periodo ndo ultrapassar 20 mg/dl;
b) Limitrofe (mal absorvedor de lactose): quando o aumento variar entre 20 e 34 mg/dl;

c) Bom absorvedor (normalidade): quando o aumento ultrapassar 34 mg/dl,

e Teste de tolerancia a lactose com etanol

Este teste consiste na concentracdo de galactose no sangue apds uma sobrecarga de
lactose. E realizada apenas uma coleta de sangue ap6s 40 minutos da ingestdo de lactose. A
galactose também pode ser medida na urina. No entanto, deve-se administrar etanol (150mg/kg)
para inibir o rapido metabolismo hepatico da galactose, o que limita a utilizagdo deste teste
(AROLA et al., 1988).
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e Teste respiratorio com 3C — lactose

O teste respiratorio com lactose 3C e H, mede a expiracio do 3CO, como resultado

da digestdo da lactose, além de H», possuindo uma melhor sensibilidade e especificidade do

13 13
que o teste padrdo de THE. A excrecdo cumulativado CO, 4 horas apos a ingestdo de C-

lactose é medida através de espectrometria e € utilizada para o diagndstico da méa absorcédo de
lactose. A necessidade de equipamento de alto custo torna esse exame de pouca pratica
clinica. O teste foi validado anteriormente quando comparado com atividade de lactase na
bidpsia jejunal (HOUBEN et al, 2015)

e Teste respiratorio com “C-lactose

O teste envolve a administragdo de lactose marcada com *C e reflete a atividade da
lactase e a subsequente absorcéo e metabolismo da glicose. A lactase presente no intestino age
sobre o substrato *4C-lactose, com a liberacéo de *CO,. A porcentagem de *CO; excretada na
primeira hora apdés a administragdo de *C-lactose discrimina os absorvedores dos nio
absorvedores de lactose. Porém, enzimas bacterianas podem converter 4C-lactose em *COs,.
Neste caso, quando a lactose ndo absorvida chegar ao célon, havera producgdo de *COq,
ocasionando falsos resultados. Alem disso, disturbios do metabolismo da glicose também
podem interferir no resultado do exame. Esta técnica envolve exposi¢do a uma substancia
radioativa e ndo € mais recomendada, uma vez que existem outros métodos diagndsticos mais
seguros (BULHOES, 2006).

e Teste de hidrogénio expirado

O Teste de Hidrogénio Expirado (THE) detecta no ar exalado o hidrogénio produzido

pela fermentacdo bacteriana da lactose que escapou absorcdo completa no intestino
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delgado. Considera-se patolégica quando o aumento dos niveis de hidrogénio superior a 20 ppm
em relacdo aos valores da linha de base. Representa 0 método indireto mais amplamente
utilizado para o diagnostico de IL, porque é viavel, barato e ndo-invasivo, com sensibilidade e
especificidade que variam entre 80-100% e 70-100%, respectivamente. Tal como no TTOL,
pode fornecer um valor clinico por expor o doente a uma sobrecarga de lactose. Como
limitac6es do método, temos o tempo de 240 min para completar o exame, sua indisponibilidade
em muitos centros, além da possibilidade de falsos negativos. Estes podem ocorrer devido a
incapacidade da flora intestinal em produzir H, ap6s a ingestdo de hidratos de carbono nédo
absorvivel ou se foi feito uso recente de antibidticos. Ja os falsos positivos se devem ao
crescimento excessivo de bactérias no intestino. Atualmente, é feita a medicéo conjunta de Hz e
CHj4 no ar exalado, para evitar falsos negativos resultantes da existéncia de uma flora intestinal
néo produtora H> metanogénico. Esse método de diagndstico € bom, devido a ndo necessitar da
coleta de sangue, tendo um papel-chave na populacdo pediatrica e em doentes com fobia de
puncdo venosa, mas com as desvantagens descritas acima (essencialmente um tempo de elevado
realizacdo) (JIMENEZ & SUAREZ, 2017).

Alguns fatores podem interferir na eliminacéo do hidrogénio pelo ar expirado, gerando
resultados falso-positivo ou falso-negativo. Por isso um gastroenterologista deve ser consultado
para interpretar os resultados. Dentre estes fatores, inclui-se o uso recente de antimicrobianos
(altera a flora bacteriana intestinal), auséncia de flora bacteriana ndo fermentativa (ocorre em
10% a 15% da populacéo), supercrescimento bacteriano no intestino delgado, alteracdes de
motilidade intestinal, ingestdo de dieta com alto teor de fibras previamente a realizacao do teste
(TUMAS & CARDOSO, 2007).

Segundo HOUBEN et al (2015), ndo ha consenso sobre o procedimento ideal para
realizar um teste de hidrogénio expirado, relativo a dose administrada de lactose (20-50 g de
lactose), intervalo de amostragem (15, 30 ou 60 min), duracédo do teste (2-5h) e critérios para
um teste positivo (aumento de 10 ou 20 ppm em relacdo a linha de base). Da mesma forma,
ndo ha consenso sobre a recomendacdo de se medir o CH4 excretado na expiracdo, além de
H>. O THE exibe uma alta especificidade (89% - 97,6%), enquanto que uma sensibilidade

média de 77,5% foi relatada.
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e Biopsia intestinal e medida da atividade da lactase

O teste da atividade da lactase em biopsias mucosas do duodeno é considerado como

o0 padrdo de referéncia para a deficiéncia de lactase primaria e secundaria (DENG, 2015).

A realizacdo da bidpsia intestinal propicia a dosagem bioquimica da atividade da enzima
ou a dosagem semiquantitativa através da histoquimica na mucosa intestinal. A principal
desvantagem é que ambos 0s métodos dependem da realizagdo de biopsia intestinal, o que pode
limitar o procedimento, principalmente em criancas. Outra desvantagem decorre de o
procedimento revelar a atividade da lactase em um Unico ponto e ndo o total da atividade no
intestino. Embora essa atividade néo seja uniforme ao longo do intestino a dosagem da mesma,
ao nivel do ligamento de Treitz, parece identificar, com certa eficécia, os individuos com e sem
deficiéncia de lactase (ARROYO, 2010).
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INSTRUCOES AOS AUTORES

o Escopo e politica

e« Forma e preparacdo de manuscritos

e Envio de manuscritos

Escopo e politica

Revista Brasileira de Saude Materno Infantil (RBSMI) é uma publicacdo trimestral
(marc¢o, junho, setembro e dezembro) cuja missdo € a divulgacdo de artigos cientificos
englobando o campo da satde materno-infantil. As contribuicdes devem abordar os diferentes
aspectos da saude materna, satde da mulher e saide da crianca, contemplando seus multiplos
determinantes epidemioldgicos, clinicos e cirurgicos. Os trabalhos sdo publicados em portugués
e em inglés. No caso de aceitacdo do trabalho para publicacdo, solicitamos que 0s manuscritos
escritos em portugués sejam remetidos também em inglés. A avaliacdo e selecdo dos
manuscritos baseia-se no principio da avaliacdo pelos pares. Para a submisséo, avaliacdo e

publicacdo dos artigos ndo ha cobranga de taxas
Direitos autorais

A Revista adota a licenca CC-BY do Sistema Creative Commons sendo possivel copia
e reproducdo em qualquer formato, bem como remixar, transformar e criar a partir do material
para qualquer fim, mesmo que comercial, sem necessidade de autorizagdo, desde que citada a
fonte. Os manuscritos submetidos deverdo ser acompanhados da Declaracdo de Transferéncia
dos Direitos Autorais, assinada pelos autores (modelo). Os conceitos emitidos nos artigos sao

de responsabilidade exclusiva dos autores.
Aspectos Eticos
1. Etica

A Declaracdo de Helsinki de 1975, revisada em 2000 deve ser respeitada. Serdo
exigidos, para os artigos brasileiros, a Declaracdo de Aprovagio do Comité de Etica conforme
as diretrizes da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) e, para os artigos do

exterior, a Declaracdo de Aprovacdo do Comité de Etica do local onde a pesquisa tiver sido


http://www.scielo.br/revistas/rbsmi/pinstruc.htm#politica
http://www.scielo.br/revistas/rbsmi/pinstruc.htm#forma
http://www.scielo.br/revistas/rbsmi/pinstruc.htm#envio
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realizada. A fim de conduzir a publicacdo conforme os padrdes éticos da comunicagdo

cientifica, a Revista adota o sistema Ithenticate para identificacdo de plagiarismo
2. Conflitos de interesse

Ao submeter o manuscrito os autores devem informar sobre a existéncia de conflitos de

interesse que potencialmente possam influenciar o trabalho.
Critérios para aprovacao e publicacéo de artigo

Além da observacgdo das condigdes éticas da pesquisa, a sele¢do de um manuscrito levara
em consideragdo a sua originalidade, prioridade e oportunidade. O rationale deve ser exposto
com clareza exigindo-se conhecimento da literatura relevante e adequada definicdo do
problema estudado. O manuscrito deve ser escrito de modo compreensivel mesmo ao leitor ndo
especialista na area coberta pelo escopo da Revista. A primeira etapa de avaliacdo é realizada
pelos Editores Associados. Dois revisores externos, indicados por estes, serdo consultados para
avaliacdo do mérito cientifico no manuscrito. No caso de discordancia entre eles, serd solicitada
a opinido de um terceiro revisor. A partir de seus pareceres e do julgamento dos Editores
Associados e Editor Executivo, 0 manuscrito recebera uma das seguintes classificacdes: 1)
aceito; 2) recomendado, mas com alteragfes; 3) ndo recomendado para publicacdo. Na
classificacdo 2 os pareceres serdo enviados ao(s) autor(es), que terdo oportunidade de revisdo e
reenvio a Revista acompanhados de carta-resposta discriminando os itens que tenham sido
sugeridos pelos revisores e a modificacao realizada; na condicao 3, 0 manuscrito serd devolvido
ao(s) autor(es); no caso de aceite, 0 artigo sera publicado de acordo com o fluxo dos manuscritos
e o0 cronograma editorial da Revista. Apds aceito o trabalho, caso existam pequenas
inadequacdes, ambiguidades ou falta de clareza, pontuais do texto, os Editores Associados e
Executivo se reservam o direito de corrigi-los para uniformidade do estilo da Revista. Revisores
de idioma corrigirdo erros eventuais de linguagem. Antes da publicagdo do artigo a prova do

manuscrito sera submetida ao(s) autor(es) para conferéncia e aprovacédo definitiva.
Secdes da Revista
Editorial escrito por um ou mais Editores ou a convite do Editor Chefe ou do Editor Executivo.
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RESUMO

OBJETIVO: Descrever as manifestacdes clinicas mais comuns dos pacientes diagnosticados
laboratorialmente com intolerdncia a lactose (IL), a idade de inicio dos sintomas, as
gastroenteropatias associadas e se ha relacdo entre as manifestac@es de IL e 0 sexo do paciente

ou sua faixa etdria.

METODOS: Estudo descritivo, observacional, retrospectivo, documental por anélise de
prontuérios de pacientes com sintomas sugestivos de IL que realizaram o Teste de Tolerancia

Oral a Lactose (TTOL).

RESULTADOS: 23 pacientes foram incluidos na pesquisa, 0s quais apresentavam dor
abdominal (18), diarreia (15), vbmitos (11), baixo ganho pondero estatural (3), distensdao
abdominal (13), dermatite perianal (4), perda de peso (3) e flatuléncia (3). O TTOL foi positivo
para 60,9% (14) dos pacientes, sendo 8 do sexo feminino e 6 do sexo masculino. Os sintomas
de intolerancia a lactose relacionados com a positividade do teste foram: dor abdominal
(78,6%), distensdo abdominal (57,1%), diarreia (64,3%), vomitos (46,8%), dermatite perianal
(28,6%), perda de peso (21,4%). Os 14 pacientes com teste positivo tinham doenca de base:
parasitose (6), alergia alimentar (2), doenca do refluxo gastresofégico (1), colite cronica (1),
sindrome polipose juvenil (1). N&o foram observadas diferencas estatisticamente significativas

entre as manifestac@es clinicas e 0 sexo ou a idade dos pacientes.

CONCLUSAO: Metade dos pacientes iniciou os sintomas de intolerancia & lactose até os 4
anos de vida e as principais manifestac@es clinicas foram dor abdominal, diarreia, distensdo

abdominal e vomitos.

Palavras Chaves: intolerancia a lactose, carboidrato, hipolactasia, lactase
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ABSTRACT

OBJECTIVE: To describe the most common clinical manifestations of laboratory-diagnosed
patients with lactose intolerance (IL), age at onset of symptoms, associated gastroenteropathy,
and whether there is a relationship between the manifestations of IL and the gender of the

patient or his or her age group.

METHODS: This was a descriptive, observational, retrospective, documentary study by the
medical records of patients with symptoms suggestive of IL who underwent the Oral Tolerance

Lactose Test (TTOL).

RESULTS: 23 patients were included in the study, with abdominal pain (18), diarrhea (15),
vomiting (11), low stature weight gain (3), abdominal distension (13), perianal dermatitis (4),
weight (3) and flatulence (3). The TTOL was positive for 60.9% (14) of the patients, being 8
females and 6 males. The symptoms of lactose intolerance related to test positivity were
abdominal pain (78.6%), abdominal distension (57.1%), diarrhea (64.3%), vomiting (46.8%),
perianal dermatitis (28.6%), weight loss (21.4%). The 14 patients with positive test had baseline
disease: parasitism (6), food allergy (2), gastroesophageal reflux disease (1), chronic colitis (1),
juvenile polyposis syndrome (1). No statistically significant differences were observed between

the clinical manifestations and the sex or age of the patients.

CONCLUSION: Half of the patients started the symptoms of lactose intolerance up to 4 years
of age and the main clinical manifestations were abdominal pain, diarrhea, abdominal

distension and vomiting.

Keywords: lactose intolerance, carbohydrate, hypolactasia, lactase
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INTRODUCAO

A intolerancia a lactose (IL) é uma afec¢do da mucosa intestinal que a incapacita a
digerir a lactose devido a deficiéncia de uma enzima denominada lactase ( — D Galactosidase).
Os carboidratos constituem a principal fonte calérica para os seres humanos. A intolerancia a
esses elementos, considerados importantes ao metabolismo, repercute em alteracfes
nutricionais decisivas, trazendo, consequentemente, alteracfes para o desenvolvimento fisico

dos individuos?.

A incidéncia de intolerancia a lactose aumenta com a idade apds o desmame. Ja a idade

e prevaléncia da deficiéncia de lactase depende da origem étnica?.

A hipolactasia ou deficiéncia de lactase pode ser classificada em trés tipos: primaria,
secundaria e congénita. A hipolactasia primaria tipo adulto ou deficiéncia em lactase persistente
ocorre na maior parte dos seres humanos e é atribuida a auséncia absoluta de lactase. Esta € a
causa mais comum de ma absorc¢éo e intolerancia a lactose no mundo. A hipolactasia secundaria
ocorre por danos a mucosa do intestino delgado, causado por uma condi¢do patologica
subjacente. A hipolactasia secundaria estd relacionada a muitas doencas intestinais,
enteropatias, como doenca celiaca, doenca de Crohn, infecgdes agudas e desnutricdo grave.
Apos a resolucdo e regeneracao do intestino delgado e sua superficie em escova, a lactase é
restaurada. A coexisténcia de ma absor¢cdo de lactose e as mencionadas doencas
gastrointestinais é clara. Ocorrendo em qualquer idade, sendo mais comum na infancia®3. A
deficiéncia congénita em lactase é extremamente rara e foram publicados apenas relatos

ocasionais de casos clinicos.
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A dieta rica em lactose nos paises ocidentais pode causar sintomas em individuos com
o fendtipo de deficiéncia de lactase persistente. As manifestacdes clinicas sdo diferentes entre
os individuos, sendo que as perturba¢des digestivas variam desde um simples mal-estar até o
impedimento das atividades normais. Queixas gastrointestinais tipicas sdo diarreia, dor e
distensdo abdominal. O individuo apresenta aumento do peristaltismo dos musculos do
intestino, resultando em vomito, ocorrendo comumente escoriagdo perianal*®. Uma ampla
gama de problemas sistémicos também tem sido associada a ma absorcao da lactose, incluindo

doencas da pele, queixas reumatoldgicas, fadiga cronica e falta de crescimento em criancas®.

Em Joinville (SC), Pereira Filho e Furlan (2004)°, estudaram 1.088 resultados de
individuos encaminhados a um laboratdrio para realizacdo do teste de tolerancia oral a lactose,
dos quais 480 (44,11%) foram diagnosticados como intolerantes a lactose, sendo a maior
incidéncia em criancas de 0 a 10 anos com 23,71%, ocorrendo uma diminui¢do da incidéncia a

partir dos 40 anos, expressando o menor percentual depois dos 60 anos com 6,71% (73 casos).

Existem diferentes métodos para o diagnostico da intolerancia a lactose, como
determinacdo da atividade da lactase por biopsia jejunal, teste de tolerancia oral a lactose
(TTOL), teste do hidrogénio expirado (THE), andlise do pH fecal, estudos genéticos e
inquéritos de sintomas apoés a ingestdo de lactose. No momento nenhum teste é considerado
"padrédo ouro™ para o diagnostico da intolerancia a lactose. Foi proposta a medicao da atividade
da lactase em bidpsia jejunal, no entanto, € muito agressivo para o estudo da doenca e
resultados do teste podem ser influenciadas por uma distribuicdo desigual da atividade da

lactase ao longo da mucosa do intestino delgado’.

O tratamento da IL, quando estd bem claro o diagnéstico, tem como caracteristica
principal a retirada da lactose da dieta e dos seus derivados. No entanto, o leite de vaca e seus

derivados constituem as fontes mais ricas em célcio e a presenca da lactose aumenta o
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percentual de absorcdo desse mineral. Durante o primeiro ano de vida, a taxa de deposicéo de
calcio em relacdo ao tamanho do corpo é mais alta que em qualquer outro periodo da vida. O
acréscimo de célcio continua durante toda a infancia. Entre as idades de 9 e 17 anos,
aproximadamente 45% do esqueleto adulto é adquirido. Isso representa um ganho em massa

6ssea de cerca de 7 a 8% ao ano®.

O presente estudo tem como objetivo descrever as manifestacdes clinicas mais comuns
dos pacientes diagnosticados laboratorialmente com IL, bem como a idade de inicio dos
sintomas, as principais gastroenteropatias associadas e se ha relacdo entre as manifestacGes de

IL e 0 sexo do paciente ou sua faixa etaria.
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METODOS

Trata-se de um estudo epidemiolégico, observacional, retrospectivo, documental. A
pesquisa foi realizada no Ambulatério de Gastroenterologia Pediatrica do Hospital
Universitairo da Universidade Federal de Sergipe (UFS), na cidade de Aracaju, Estado de

Sergipe. A coleta de dados foi realizada no periodo de maio a agosto de 2017.

Foram incluidos no estudo os pacientes atendidos naquele ambulatorio no periodo de
janeiro de 2015 a julho de 2017, com manifestagdes clinicas caracteristicas de intolerancia a
lactose e que realizaram o teste de tolerancia oral a lactose (TTOL). Foram excluidos os
pacientes em cujos prontudrios nao foram encontrados os resultados dos exames citados acima

ou os quais continham informacdes incompletas.

O instrumento de coleta de dados utilizado foi um protocolo de estudo padronizado que
abordava a idade do inicio dos sintomas, o sexo do paciente, a presenca de manifestacdes
clinicas sugestivas de intolerancia a lactose (diarreia, distensdo abdominal, dor abdominal,
vomitos, dermatite perianal, flatuléncia, perda de peso e baixo ganho pondero estatural),
diagnosticos associados e a resolugdo dos sintomas ao longo do acompanhamento ambulatorial.
Os dados foram coletados em prontuarios de pacientes atendidos no Ambulatério de
Gastroenterologia Pediatrica do Hospital Universitario da Universidade Federal de Sergipe

(UFS). Néo houve contato direto com 0s pacientes ou seus responsaveis.

O projeto de estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Universitario da Universidade Federal de Sergipe, sendo aprovado com o C.AAE n°

71403417.4.0000.5546.
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O método diagndstico de Teste de Tolerancia oral a lactose consiste em verificar a
concentracéo de glicose no sangue dos pacientes em jejum de 8 a 10 horas e nas novas amostras
de sangue colhidas de 15, 30 e 60 minutos apds a administracao oral de lactose pura na dose de
29/Kg do paciente, sem exceder a dose maxima de 50g. O paciente serd classificado como
portador de hipolactasia quando o aumento da glicemia em qualquer periodo ndo ultrapassar 20
mg / dl em relacdo a glicemia de jejum nos dados obtidos das coletas de sangue colhidas de 15,

30 e 60 minutos apds a administracdo oral de lactose.

O resultado da variavel quantitativa foi descrito atraves de medida de disperséo
(quartis), média e desvio padrdo. Os resultados das variaveis categoricas foram expressos por
percentuais e ilustradas com uso de tabelas. Para medidas de associacdo entre variaveis
categoricas foi utilizado o teste exato de Fisher. Considerou-se como diferenca significativa um

valor de “p” inferior a 0,05.

Para a analise estatistica dos dados obtidos, utilizou-se o0 programa SPSS Statistics

Versao 22.0 para Windows.
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RESULTADOS

Foram analisados 351 prontuérios. Destes, foram encontrados 50 pacientes que
apresentavam queixas caracteristicas de intolerancia a lactose, sendo que em apenas 23
pacientes foi realizado o teste de tolerancia oral a lactose, os quais foram incluidos no estudo.
Entre estes pacientes, 10 (43,5%) foram do sexo masculino e 13 (56,5%) do sexo feminino. A

idade minima observada foi de 3 meses e a maxima, 12 anos.

A frequéncia relativa das manifestac@es clinicas apresentadas pelos pacientes incluidos
no estudo estdo representadas na tabela 1, tendo destaque para dor abdominal, diarréia,

distensdo abdominal e vomitos.

O resultado TTOL foi positivo em 14 (60,9%) dos 23 pacientes. Entre os 14 pacientes
com diagndstico laboratorial de IL, 6 (42,9%) eram do sexo masculino e 8 (57,1%), do sexo

feminino.

As manifestagcdes clinicas com maior frequéncia nos pacientes com TTOL positivo
foram dor abdominal, distensdo abdominal, diarreia e vomitos. Em 50% dos pacientes em que
foi confirmada a IL, as manifestagdes clinicas comecaram até os 4 anos de idade. Ja em 25%
deles, as manifestacdes comegaram apos 0s 7 anos. A menor idade do inicio das queixas foi de

3 meses.

Analisando as manifestacdes clinicas dos pacientes com diagnéstico laboratorial
positivo para IL separados em menores de 5 anos e maiores ou igual a 5 anos, nao foram
observadas diferencas estatisticamente significativas (tabela 3). Também nédo foram observadas
diferencas estatisticamente significativas entre o sexo dos pacientes e as manifestacdes clinicas

apresentadas (tabela 4).
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Em relacdo aos diagnésticos associados dos pacientes com TTOL positivo, 11
apresentavam outras gastroenteropatias, sendo a mais freqliente a parasitose intestinal, seguida

por alergia alimentar, conforme tabela 5.
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DISCUSSAO

O TTOL tem uma sensibilidade de 75% e uma especificidade de 96%. Mesmo sendo
um exame simples, sua sensibilidade e especificidade s&o questionadas, devido ao fato de haver

uma variagdo na taxa do esvaziamento gastrico e do metabolismo da glicose.

Nosso estudo avaliou a prevaléncia de intolerancia a lactose na faixa etaria pediatrica
através do TTOL em pacientes do ambulatério de gastroenterologia pediatrica da UFS. Existem
poucas publicacdes brasileiras sobre IL em criangas. Destas, a maioria ndo relata a frequéncia
das manifestacdes clinicas sugestivas de IL apresentadas pelos pacientes na primeira consulta

médica.

Pretto et al®. realizaram um estudo avaliando a prevaléncia de ma absorcio de lactose
através do teste do hidrogénio expirado, com a utilizacao de 250 ml de leite de vaca integral em
duas escolas publicas do municipio de Porto Alegre. Foram incluidos neste estudo 225 alunos
sendo classificados segundo a cor da pele (brancos e ndo-brancos), e a faixa etaria (8 a 12 e 13
a 18 anos). A prevaléncia de méa absorcdo de doses fisiologicas de lactose em criangas e
adolescentes de 8 a 18 anos, encontrada neste estudo, foi de 8,4%. Considerando as duas faixas
etarias em que a amostra foi dividida, a prevaléncia foi de 10,5% dos 8 aos 12 anos, e de 4,9%
dos 13 aos 18 anos. Nao foram encontrados associacdes estatisticamente significativas entre IL
e cor da pele do aluno. Neste estudo ndo foram relatadas as manifestacfes clinicas sugestivas
de IL. Em relacdo a idade da prevaléncia dos sintomas de IL, este estudo apresentou uma
amostra pouco diversificada de faixa etaria pediatrica. No entanto, em nosso estudo foi

observado também o aumento da frequéncia de IL na faixas etarias de escolares e adolescentes.

Ponte®® realizou um estudo transversal no Hospital Universitario Walter Cantidio
(HUWC), com 119 pacientes com fenotipo positivo para IL e que realizaram o TTOL e

genotipagem do gene da florizina-lactasehidrolase (LPH). Observou-se que a maioria dos
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pacientes eram do sexo feminino, 54,6% (65 casos) e da faixa etaria de 46-55 anos, 26,5% (32
casos). Os sintomas mais frequentes nos pacientes com IL foram: flatuléncia, 81,4% (44 casos);
distensdo abdominal, 68,5% (37casos); borborigmo, 59,3% (32 casos); e diarreia, 46,3% (25
casos)!?. Na Alemanha, Schiffneret al.'conduziram um estudo em uma série de casos, com um
total de 6.758 registros de casos processados e analisados. Dos 6.758 conjuntos de dados de
pacientes utilizados, 27% (n = 1.844) compreendiam homens e 73% (n = 4.914) mulheres, com
idade média de 45 anos. As queixas mais comuns de pacientes com IL foram dor abdominal
(34,5%), vomitos (14%) e distensdo abdominal (10,4%). O que foi mais marcante neste estudo
foi a correlagdo fortemente significativa entre os diagnésticos de IL e sindrome do intestino
irritdvel. Estudos anteriores indicam que os pacientes que sofrem dos sintomas acima
mencionados geralmente sdo erroneamente diagnosticados com sindrome do intestino irritavel.
Em nossa casuistica, analisamos apenas pacientes da faixa etaria pediatrica estudo cujos dados,
onde observamos uma maior frequéncia no sexo feminino(57,1%). Observamos uma
semelhanca na frequéncia das manifestacdes clinicas entre a populacdo adulta estuda por
Schiffneret e a nossa amostra. Em nosso estudo, os sinais e sintomas de maior prevaléncia foram
de dor abdominal (78,6%), diarreia (64,1%), distensdo abdominal (57,1%) e vomitos (42,9%)

conforme tabela 2.

Santos*? realizou um estudo, cujo os dados foram obtidos a partir do sistema de registro
de resultados de exames realizados por um laboratério selecionado para a pesquisa. Foram
analisados os resultados do TTOL de 359 pacientes, dos quais 37,3% eram do sexo masculino
e 62,7% do sexo feminino. Entre eles, 188 eram crian¢as, 10 eram adolescentes, 144 eram
adultos e 17 eram idosos. A metodologia baseou-se na realizacdo do TTOL. Dentre os
resultados das 188 criancas analisadas, foi observado que 45,7% séo intolerantes a lactose.
Apesar deste estudo ndo segregar a idade dos pacientes abaixo da faixa etaria adolescente, ele

demonstrou uma elevada frequéncia de IL em criangas abaixo dos 10 anos, atendidas naquele.
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Em nosso estudo observamos que 78,6% dos pacientes com diagnostico laboratorial de IL eram

menores de 10 anos.

Algumas limitagbes deste estudo merecem ser discutidas. O pequeno tamanho da
amostra dificulta a interpretacéo dos resultados e pode ter limitado a detec¢éo de diferengas nas
comparagdes dos grupos. A dificuldade dos pacientes em realizar o TTOL pelo Sistema Unico
de saude (SUS) é outro fator importante que deve ser levado em consideracao haja vista que
um namero consideravel de pacientes foi excluido do estudo devido a ndo realiza¢do do TTOL
ou THE. Ainda que os resultados devam ser interpretados com cautela, a escassez de dados
brasileiros sobre IL, justificam a realizacio das analises ja descritas. E relevante afirmar que

com a metodologia utilizada, ndo é possivel corrigir a participacdo das variaveis confundidoras.

Nesta amostra de pacientes, observamos que a metade dos pacientes iniciou 0s sintomas
de intolerancia a lactose até os 4 anos de vida e as principais manifestacdes clinicas foram dor
abdominal, diarreia, distensdo abdominal e vomitos. Ndo foram observadas diferencas

estatisticamente significativas entre as manifestagoes clinicas e 0 sexo ou a idade dos pacientes.
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ILUSTRACOES

Tabela 1 — Dados gerais dos 23 pacientes incluidos no estudo

Variavel n (%)
Sexo

Masculino 10 (43,55)
Feminino 13 (56,5)
Faixa Etaria

Lactente (0 v 2) 7 (30,4)
Pré - escolar (2 + 6) 11 (47,8)
Escolar (6 ¢ 10) 2 (8,60)
Adolescente (10 = 19) 3(13,0)
Idade do Inicio dos Sintomas em anos* 3,96 + 3,35

Manifestagdes Clinicas

Dor Abdominal 18 (78,3)

Diarreia 15 (65,2)

Distensédo Abdominal 13 (56,5)
Vomito 11 (47,8)

Dermatite Perianal 4 (17,4)

Baixo Ganho Pondero — Estatural 3(13,0)
Perda de Peso 3(13,0)
Flatuléncia 3(13,0)

Resultado do TTOL

Positivo 14 (60,9)
Negativo 9(39,1)

*Dados expressos como média + desvio padréo
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TABELA 2 — Manifestaces clinicas entre pacientes com intolerancia a lactose.

Variavel n (%)

Manifestacdes Clinicas

Dor abdominal 11 (78,6)
Diarreia 9 (64,3)
Distensédo Abdominal 8 (57,1)
Vomito 6 (42,8)
Dermatite Perianal 4 (28,6)
Baixo Ganho PoderoEstatural 2 (14,3)
Perda de Peso 3(21,4)
Flatuléncia 2 (14,3)
Total 14 (100)
Idade do inicio dos Sintomas em anos* 4(1,87;7)

*Dados expressos como mediana (P25;P75)



TABELA 3 — Manifesta¢6oes clinicas dos pacientes com intolerancia a lactose de acordo
com a idade*

Variavel <5 anos > 5 anos p**
n (%) n (%)

Manifestagdes Clinicas

Dor abdominal 5(71,4) 6 (85,7) 1,000
Diarreia 4 (57,1) 5(71,4) 1,000

Distensdo Abdominal 6 (85,7) 2 (28,5) 0,103
Vomito 5(71,4) 1(14,3) 0,103

Dermatite Perianal 2 (28,5) 2 (28,5) 1,000
Baixo Ganho PoderoEstatural 1(14,3) 1(14,3) 1,000
Perda de Peso 0(0) 3(42,8) 0,192
Flatuléncia 2 (28,5) 0 (0) 0,462

* Total de 14 pacientes positivos para intolerancia a lactose

**Valor célculo pelo Teste Exato de Fisher



TABELA 4 — Manifesta¢6oes clinicas dos pacientes com intolerancia a lactose de acordo

com 0 sexo*
Variavel Masculino Feminino p**
n (%) n (%)
Manifestacgdes Clinicas
Dor Abdominal 4 (66,7) 7 (87,5) 0,559
Diarreia 4 (66,7) 5 (62,5) 1,000
Distensdo Abdominal 4 (66,7) 4 (50,0) 1,000
Vémito 4 (66,7) 2 (25,0) 0,286
Dermatite Perianal 2 (33,3) 2 (25,0) 1,000
Perda de Peso 1(16,7) 2 (25,0) 1,000
Baixo Ganho de Peso 1(16,7) 1(12,5) 1,000
Flatuléncia 1(16,7) 1(12,5) 1,000

* Total de 14 pacientes positivos para intolerancia a lactose

**Valor calculo pelo Teste Exato de Fisher
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TABELA 5 — Diagnosticos de gastroenteropatias associadas nos 14 pacientes com TTOL

positivo.

Diagnosticos Associados n (%)
Parasitose 6 (42,9)
Alergia Alimentar 2 (14,3)
DRGE 1(7,1)
Sindrome Polipose Juvenil 1(7,1)

Colite Cronica

1(7,1)
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ANEXO 1

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE
CENTRO DE CIENCIAS BIOLOGICAS E DA SAUDE
DEPARTAMENTO DE MEDICINA

PROTOCOLO DE PESQUISA

“FREQUENCIA DE INTOLERANCIA A LACTOSE E SUA APRESENTACAO
CLINICA EM PACIENTES DO AMBULATORIO DE GASTROENTEROLOGIA
PEDIATRICA DO HOSPITAL UNIVERSITARIO DA UNIVERSIDADE FEDERAL
DE SERGIPE”

Pesquisadores: Discente: Eduardo Silva Farias

Orientador: Prof® Emanoel Messias Costa

Nome do paciente:

Registro:
Data de Nascimento: / /
Data do primeiro atendimento: / [

Idade do inicio dos sintomas/sinais:

Sexo:

1) Manifestacdes Clinicas:

[] Diarreia
[] Vomito

Distensao Abdominal
Dermatite Perianal

D Dor abdominal Perda de Peso

O O0Od

D Baixo Ganho Pondero estatural Flatuléncia
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2) Meétodos Diagndstico:

[ ] Teste de Sobrecarga de lactose oral:

O Positivo O Negativo

|:| Teste de hidrogénio expirado

O Positivo O Negativo

3) Diagnosticos:

|:| Intolerancia a lactose |:| Refluxo gastroesofagico
[] Alergia Alimentar [] Sind. do intestino irritavel
[] Doenca de Crohn [[] Gastroenterocolite Aguda
[] Parasitose [ ] Doenca Celiaca

Outros ? Qual ?

Resolugdo dos sintomas ao longo do seguimento:





