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RESUMO

Disturbios de absorcdo de carboidratos tém ganhado destaque em consultérios
pediatricos, em especial a intolerancia a lactose, dissacarideo abundante na dieta de
brasileiros na primeira infancia. E diagnostico diferencial importante em pacientes que
apresentam sintomas dispépticos ap6s exclusdo de causas organicas. Com o advento da
biologia molecular novos estudos identificaram alteragbes genéticas atribuiveis a
deficiéncia da lactase, enzima responsavel pela quebra da lactose para monossacarideos
absorviveis no trato gastrointestinal. A compreensdo do mecanismo fisiopatologico da
doenga permitiu novas abordagens diagnésticas que, embora isoladamente nao
conceituem a patologia, identificam a ma-absorcdo da lactose que pode estar associada
aos sintomas de intolerancia a esse carboidrato. Avangos tecnoldgicos na area nutricional
e investimentos de empresas do setor de medicamentos permitiram alternativas para
individuos intolerantes, evitando-se caréncias nutricionais identificadas naqueles
submetidos a dieta de exclusao da lactose.
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ABSTRACT

Disorders of carbohydrate absorption have gained prominence in pediatric
practices, especially lactose intolerance, abundant disaccharide in the Brazilian diet in
infancy. It's important differential diagnosis in patients with dyspeptic symptoms after
exclusion of organic causes. With the advent of new molecular biology, studies have
identified genetical disorders attributable to lactase deficiency, enzyme responsible for the
breakdown of lactose to absorbable monosaccharides in the gastrointestinal tract. The
understanding of the pathophysiological mechanism of the disease has enabled new
diagnostic approaches, although not alone conceptualize pathology, they identify
malabsorption of lactose that can be associated with symptoms of intolerance to this
carbohydrate. Technological advances in the nutritional area and investment of
pharmaceutical companies in the medicine sector allowed alternatives for intolerant
individuals, avoiding nutritional deficiencies identified in those undergoing exclusion diet of
lactose.

Keywords: lactose, intolerance, alactasia, hypolactasia, lactase.
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1. INTRODUCAO

Os carboidratos fornecem a maior parte da energia necesséaria para manutencao

das atividades das pessoas. A ingestao diaria recomendada de carboidratos é de 50% a

60% do valor calérico total'. Eles sdo encontrados nos amidos e aguicares e, com excecdo da
lactose do leite e do glicogénio do tecido animal, sdo de origem vegetal. Podem se
apresentar na forma de agucares livres, monossacarideos e dissacarideos (p.ex., frutose,
sacarose, lactose) e na forma de oligossacarideos e polissacarideos (p.ex., dextrinas,
amido, glicogénio, celulose).

A lactose tem sua importancia dentro da faixa etaria pediatrica por constituir a
principal fonte de carboidratos dentro do primeiro ano de vida. A sua digestdo ocorre no
intestino delgado por acdo das dissacaridases, enzimas de superficie localizadas na
borda em escova dos enterdcitos das microvilosidades. A lactase, ou beta-D-
galactosidase, € a dissacaridase que converte a lactose em galactose e glicose,

monossacarideos que serao transportados através de mecanismo ativo dependente de
sodio para espaco intravascular’.

Intolerancia a lactose € a sindrome de diarreia, flatuléncia, dor ou distensao
abdominal, ocorrendo apés ingestdo de lactose®. Os sintomas variam para cada pessoa,
provavelmente em funcado da velocidade de esvaziamento gastrico, do tempo de transito,

e da quantidade de bactérias colénicas que metabolizam a lactose. A ma absorgcéo de

lactose nem sempre provoca sintomas de intolerancia & lactose®.

Como causas da ma absorcdo de lactose sdo descritas patologias primarias, como

a Alactasia Congénita, doenca bastante rara com manifestacées que se iniciam ao
nascimento®, e Hipolactasia tipo adulto com prevaléncia variada conforme grupos étnicos

e estudos populacionais®. Causas secundarias incluem agressdes & mucosa do intestino



delgado que acarretam diminuicdo das dissacaridases, como na diarreia persistente

associada a desnutricdo proteico-calérica, agcdo de parasitas, infecgoes intestinais e

doenca celiaca’®.

Com o advento da biologia molecular e maior acesso a métodos diagndsticos, a ma
absorcao de carboidratos, em especial a lactose, tem sido alvo de inUmeras pesquisas em
todo o mundo. Empresas farmacéuticas e do ramo alimenticio tém um interesse cada vez
maior no assunto, seja provendo alternativas alimentares para fontes de carboidratos
isentas de lactose, ou suplementos que permitam a absorcdo para individuos

sintomaticos.

2. PROPOSICAO

Realizar uma revisdo de literatura focada no que ha de mais recente sobre o tema
Intolerancia a lactose, objetivando melhor compreensao sobre o disturbio dentro da faixa
etaria pediatrica e repercussodes na vida adulta.

Para obtencado de dados foram utilizados livros disponiveis em acervo pessoal € na
biblioteca da instituicdo, publicados nos ultimos 10 anos, sobre fisiologia médica e areas de
atuacdo em pediatria, bem como artigos cientificos referentes ao tema acessados através
de bases de dados Scielo, PubMed e Biblioteca Virtual de Saude, predominando os de data
de publicacao inferior a 10 anos da realizacdo dessa revisao.

Os dados coletados foram submetidos a leitura exploratéria de todo o material
selecionado, com leitura rapida objetivando verificar se a obra consultada cabia ao
interesse do trabalho, posteriormente uma leitura seletiva aprofundando nas partes
relacionadas, com subsequente registro das informacdes extraidas das fontes.

Os dados coletados foram utilizados exclusivamente com finalidade cientifica.



3. DISCUSSAO

O leite e seus derivados contém altas concentracbes de lactose, um dissacarideo
formado a partir da galactose e glicose ligados por um beta-galactosideo. A absorcao
intestinal da lactose requer que esse dissacarideo seja hidrolisado para seus
componentes monossacarideos para que estes sejam transportados facilmente através da
mucosa intestinal. Uma beta-galactosidase da borda em escova do intestino, a lactase, € a
responsavel por essa hidrolise.

O leite humano possui elevado teor de lactose, em média 7,1g/100mL, néo
devendo ser oferecido em alactasia congénita®. Ao nascimento, no recém-nascido a

termo, as enzimas envolvidas no metabolismo de carboidratos estdo em niveis

encontrados em criancas maiores e adultos, o que ndao acontece nos prematuros que tem

a capacidade de hidrélise de lactose reduzida a 1/3 das criancas a termo'°.

Nos mamiferos em geral, os indices de lactase se reduzem a cerca de 10% do

normal apds o desmame. No homem esse fenbmeno ocorre em porcentagens variaveis

conforme a populacdo?, sendo descrito manutencdo dos niveis até o 5° ano de vida
quando ocorre a queda da atividade da lactase''. Alguns individuos apresentam a
manutencdo dos niveis de lactase durante o restante da infancia e até a vida adulta,

grupo denominado lactase persistente, outros que sofrem a redugdo gradual sdo

classificados como portadores da hipolactasia tipo adulto'?.

Na indisponibilidade da beta-galactosidase ou de qualquer outra dissacaridase nao
havera absorcdo de seus respectivos monossacarideos no intestino delgado, passando
rapidamente para o colon. A lactose, sob agdo das bactérias da microbiota colbnica, é
convertida em acidos graxos de cadeia curta, gas carbénico, metano e gas hidrogénio,

produzindo acetato, butirato e propionato. Os &cidos graxos séo absorvidos pela mucosa
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col6nica, recuperando parte da fungao energética da lactose mal absorvida. Os gases,
apds absorcao intestinal, sdo expirados pelo pulmao. Esta fermentacao da lactose induz o
aumento do transito intestinal e da pressao intra-luminal, resultando geralmente em dor
e/ou distensdo abdominal. Acidos organicos oriundos dessa degradacdo sdo
responsaveis pela reduc¢do do pH intestinal, impossibilitando reabsorcéo ideal de agua e

eletrélitos, fenbmeno agravado também pelo aumento da osmolaridade intra-luminal.
Como resultado pode ocorrer a diarreia ou a presenca de fezes amolecidas'®.

Alguns conceitos sdo definidos por diversos autores®*'"'?™ de acordo com a
presenca e atividade da enzima, e a ocorréncia de sintomas:
|. Lactase ndo-persistente: na maioria dos humanos a enzima lactase da borda
jejunal tem sua atividade reduzida apés o desmame. Em alguns individuos,
essa reducao da atividade pode causar sintomas apoés ingestao de lactose; |l.
Lactase persistente: manutencéo de alta atividade da enzima lactase na vida
adulta. Esse feno6tipo permite digestao de grandes quantidades de lactose; Ill.
Ma absorgao de lactose: digestao ineficaz de lactose devido a lactase nao-
persistente ou secundaria a outras patologias intestinais;
IV. Intolerancia a lactose: sintomas gastrointestinais em um individuo com ma-
absor¢ao de lactose.
Com o advento da biologia molecular foi possivel diferenciar a partir de mutacées

6111319 A |actase é

genéticas seus subtipos e variagbes dentro das causas primarias
codificada por um unico gene, LCT, de 50kb localizado no brago curto do cromossomo 2,
banda 21. A contrarregulardo geneticamente programada do gene da lactase € detectavel em
criancas a partir do segundo ano de vida.

1. Lactase persistente: duas posicoes de nucleotideos no gene da lactase (LCT)

foram associadas a persisténcia da lactase: 13910 e 22018
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2.

Intolerancia a lactose congénita: condicdo herdada e autossémica recessiva,
extremamente grave. Se ndo diagnosticada precocemente pode levar ao 6bito. O
recém-nascido apresenta diarreia apés amamentacdo ou receber férmulas que
contenham lactose. Apds estudo genético finlandés identificou-se mutacées no
gene LCT que codifica a enzima lactase, sendo encontrado em 84% dos pacientes

»14,20,21 Com

a mutacdo homozigética ¢.41.70T-A (Y1390X) designada “FINmajor
dieta restritiva de lactose os sintomas desaparecem e o0s recém-nascidos tém
crescimento normal.

Intolerancia a lactose primaria tipo adulto ou hipolactasia de implantacao tardia:
manifestagées clinicas em escolares, adolescentes e adultos com produgdo e
atividade de lactase reduzidas, quando expostos a alimentos que contenham
lactose. Foram detectados dois polimorfismos LCT-13910C>T e LCT-22018G>A

acima do lécus LCT, sendo que a variante polimérfica LCT-13910C>T apresentou

associacao completa a ndo persisténcia da enzima lactase em individuos de quatro

populacdes distintas (Franga, América do Norte, Coreia do Sul e Alemanha)'. Os
individuos com o genétipo CC apresentaram sintomas de intoleréncia a lactose,
enquanto os com genétipo CT e TT toleraram a lactose, confirmando achados em

estudos anteriores de que a intolerancia a lactose primaria do tipo adulto é trago

recessivo®. A diferenca entre a hipolactasia primaria do adulto e a intolerancia a
lactose congénita € molecular: na primeira, a enzima lactase é normal, mas diminui
a expressao ao longo da vida; na segunda a enzima lactase esta ausente, ou é
truncada.

Intolerancia a lactose secundaria: deficiéncia secundaria de lactase e subsequente
ma absorcao da lactose, ndo sendo evidenciada caracteristica genética que resulte

no seu desenvolvimento. Etiologias incluem infecgbes intestinais, por exemplo
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rotavirus, causando lesdo em intestino delgado com perda das células epiteliais do
topo das vilosidades, onde estd depositada a lactase®®. As células epiteliais
imaturas que substituem sdao em geral deficientes de lactase, levando a deficiéncia
de lactase com a gravidade e a sintomatologia variavel. Giardiase, criptosporidiase
e outras parasitoses que afetem a regido proximal do intestino delgado em geral

levam a ma absorcdo da lactose por lesdo direta das células epiteliais pelo

parasito®®>. Os sinais e sintomas de intolerancia a lactose também podem ser
observados em enteropatias autoimunes, doenca de Crohn e doenga celiaca,
sendo muitas vezes uma ponte para o diagnostico dessas doencas, quando ha

suspeita de causa secundaria e estd descartada a possibilidade de doenca
infecciosa®®. Criancas com desnutricdo grave desenvolvem atrofia de intestino

delgado resultando em deficiéncia secundéria de lactase®.

O diagnéstico parte do relato dos sintomas de intolerancia a lactose pelo paciente,
incluindo distensdo abdominal, flatuléncia, dor tipo célica e diarreia. Os sintomas podem
ser relatados com proporcionalidade a quantidade de lactose ingerida. Uma quantidade

menor, como 12g de lactose, quantidade disponivel em um copo de leite de 200mL pode

ser suficiente para causar sintomas em criancas com dor abdominal crénica®. A lactose
nao absorvida serve como substrato para bactérias col6nicas, metabolizando-a em &acidos
graxos de cadeia curta e gases, que incluem metano, diéxido de carbono e hidrogénio,
resultando na flatuléncia.

Na suspeita de intolerancia a lactose uma dieta isenta desse dissacarideo pode ser
testada, sendo importante eliminar todas as fontes de lactose. Ha divergéncias em

estudos recentes acerca da especificidade da anamnese para se recomendar uma dieta
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de exclusdo®, citando a importancia de utilizar outras ferramentas diagnésticas na
auséncia da pesquisa do gene relacionado a hipolactasias primarias?®.

1. Medida do H2 respiratério: idealizado a partir do conhecimento de que a
flora intestinal, agindo sobre os carboidratos, determina a produgdo no
intestino de gas hidrogénio, que é absorvida e eliminado pelos pulmdes. A
elevacdo dos niveis de H2 no ar expirado indica defeito na digestdo ou
absorcdo. E método bastante valorizado por ndo ser invasivo e de boa

sensibilidade, com revisdo de diversos estudos recentes apontando

sensibilidade de 88% e especificidade de 85%%°. Um aumento de 20ppm de
hidrogénio em cerca de uma hora pode ser considerado uma indicacao de
ma digestdao de lactose. Possui limitagdes por depender da flora bacteriana
intestinal, sendo citados falso-negativos em recém-nascidos ou pacientes

submetidos a antibioticoterapia oral®®. Depende de cromatdgrafo especifico e,
portanto, ndo é acessivel & maioria dos servigos no Brasil®>. Em cerca de 15%
dos pacientes predomina flora produtora de metano:
Methanobrevibacter smithii, o hidrogénio nao se eleva'®. E descrita também a
administracdo de lactulose para avaliar microbiota produtora de
hidrogénio®. Outro teste de respiracdo é o teste do CO2 expirado, onde
apds ingestdo de lactose marcada com C13 mede-se o 13CO2 expirado. E

alternativa ao C14 por este ser radioativo®'.

2. Teste da curva glicémica: consiste em verificar a concentragao de glicose no
sangue de pacientes em jejum de 8 a 10 horas, e em amostras de sangue
colhidas 15, 30 e 60min ap6s a administragdo oral de lactose pura, na

concentracao de 2g/kg de peso do paciente, sem exceder a dose de 50g. A
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dosagem de glicose é realizada pelo método Glicose-oxidase. O resultado é
dado em mg/dL de glicemia. Individuos com intolerancia apresentam um

aumento de glicemia de menos de 20mg/dL enquanto individuos normais
apresentam aumento de mais de 34mg/dL na glicemia apds a administracao
das doses de lactose®'. Sao descritos resultados falsos-positivos de 23% a

36%°"2°3 Varios fatores influenciam os resultados desses testes de
tolerdncia, como a variacdo ndo uniforme da glicemia por fatores como
velocidade de esvaziamento gastrico ou consumo periférico da glicose.

3. Testes moleculares: os métodos tradicionais de avaliacdo de ma absorgao e
intolerdncia a lactose disponiveis sdo eficazes, porém podem causar
desconforto aos pacientes, como vomitos, distensdo abdominal, célica e
diarreia. Desenvolveram-se testes moleculares a fim de identificar a relacao
entre a presenca de mutagédo genética no gene lactase-florizina hidrolase e
a ma absorcéao de lactose. A anadlise de polimorfismo C/T13910 e G/A22018
do gene da lactase-florizina hidrolase mostra a predisposicao a ser
intolerante a lactose, ndo permitindo afirmar intolerancia no momento do
exame ™.

4. Quick lactase test. através de endoscopia digestiva alta € obtida biépsia da
segunda porcdo do duodeno, e através de kit especifico € medida a
atividade de dissacaridases. Exame invasivo que dificulta aplicagdo clinica,
apresentou sensibilidade e especificidade de 100% em comparacdo ao teste
biomolecular®. A vantagem da endoscopia seguida de bidépsia é que permite
identificar algumas causas de intolerancia a lactose secundarias, como
doenca celiaca. Em estudo recente pacientes que relataram sintomas

dispépticos apds ingestdo de leite e derivados foram submetidos a
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questionario para avaliar o grau de intolerdncia a lactose, bem como ao
teste expiratorio apds administracdo de lactose concentrada e também ao
quick test. Este Ultimo apresentou sensibilidade de 72% enquanto o teste
respiratorio 60%. Quanto ambos positivos a sensibilidade foi de 83%. Apos
resultado positivo em alguns dos testes ou questionario foram submetidos a
dieta de exclusdo da lactose, sendo que o0s pacientes com quick teste

positivo apresentaram mais comumente melhora dos sintomas em relagéo

aos com teste expiratdrio alterado, 98% e 81% respectivamente'?.

O tratamento da intolerancia a lactose ndo deve objetivar reduzir a ma absorgao
mas melhorar os sintomas dispépticos. Reduzir a ingesta de lactose € mais recomendada
pelos autores analisados pois em alguns estudos cegos a maioria dos pacientes que

referiram intolerancia puderam ingerir quantidades de até 12g de lactose sem apresentar

sintomas®. Foi identificada relacdo entre a quantidade de lactose ingerida e a magnitude
dos sintomas na grande maioria dos casos, e nao ha consenso na quantidade da ingesta
maxima a ser recomendada, sendo recomendado pelos autores individualizar por
paciente.

A reposicao da lactase é outra opcado, embora seja relatado por pacientes alteracao
na palatabilidade pelo sabor mais doce da glicose e galactose produzidas na digestdo da
lactose em relagdo ao agucar original. Pessoas intolerantes a lactose podem ingerir
produtos fermentados derivados de leite como iogurtes, queijos e leites hidrolisados, por
conta do reduzido teor de lactose proveniente da fermentagcdo por bactérias. Outra
alternativa seria a ingestdo de produtos isentos de lactose. No Brasil ja sdo disponiveis
leites com baixo teor de lactose, o doce de leite com lactase, os lacteos fermentados e os

queijos duros.
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Os produtos lacteos fermentados sdao recomendados para pessoas com ma
digestdo da lactose devido a presenca de lactase proveniente de microorganismos

envolvidos na fermentagcdo, como Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus e
Streptococcus salivarius subsp. thermophilus encontrados no iogurte por exemplo®.

Os queijos duros também sao recomendados pois durante processo de fabricagao
grande parte da lactose fica no soro, restando parte sélida e a grande maioria da lactose
restante é transformada em acido lactico.

Produtos de soja tem destaque no mercado atual, embora haja preocupag¢ao na
biodisponibilidade de calcio e vitaminas desses compostos, sem estudos que permitam
comparagao.

Ndo h& no Brasil recomendagdo especifica para rotulagem de produtos que
contenham lactose, apenas para medicamentos. Ja é regulamentada a venda de

alimentos com baixo teor de lactose, mas ndo ha registro sobre enzimas e preparados
comercializados no pais®.

Mudangas na ingestao de leite e derivados na dieta de criangas pequenas podem
resultar em caréncias nutricionais que poderéo perdurar por toda vida. As criangas na
primeira infancia e os lactentes com deficiéncia de lactase nao devem ingerir formulas
infantis ou alimentos contendo lactose, até que se tornem capazes de tolerar e digerir a
lactose. A restricao parcial ou total da ingestao de leite e seus derivados é suficiente para
controlar os sintomas. A ingestao de leite, fracionadas em pequenas por¢cdées no decorrer
do dia podem ser toleradas, por criancas maiores e adultos, porém esta € uma questao
absolutamente individual. S&o vérias as op¢des para substituicdo do leite de vaca para a
alimentacédo do lactente. Infelizmente, a maioria delas é totalmente inadequada para as
necessidades nutricionais desta faixa etaria. Nos lactentes intolerantes a lactose, nenhum

outro leite de mamiferos, que ndo da familia dos Otariidae como o ledo-marinho, pode
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substituir o leite de vaca, pois todos contém lactose. Em nosso meio, 0 mais comum é o
leite de cabra, que estaria contraindicado como substituto. Outras bebidas a base de arroz

ou soja sao isentos de lactose, porém seu conteddo nutricional ndo € equivalente ao do

leite de vaca a ponto de poderem substitui-lo’®. Férmulas infantis isentas de lactose, a
base de leite de vaca, sdo a melhor escolha para a substituicdo para aquelas criancas
intolerantes a lactose. Férmulas infantis a base de proteina isolada de soja também sao

uma opcao para criangas maiores de seis meses, uma vez que sdao adequadas as

necessidades do lactente e ndo contém lactose na sua composicdo™.

A retirada de leite e seus derivados é preocupante, por se tratar da maior fonte de
célcio, pois as propriedades deste mineral estdo presentes principalmente no crescimento
e desenvolvimento na infancia e adolescéncia, por isso é que se deve avaliar o consumo

de calcio pela dieta, que, em casos de deficiéncia ou baixa ingestdo de calcio, é
recomendado que ocorra a suplementagao®.

E indicado o consumo de vegetais de cor verde escura como o brécolis, a couve, o
agrido, a mostarda, o repolho, o nabo, peixes que tenham ossos moles como o salméo e
sardinhas, mariscos e camarao, que sao fontes ricas de célcio.

Outra estratégia envolve o uso de probiéticos e prebidticos que alterem a
microbiota intestinal e possam ter efeitos benéficos em pessoas com ma absor¢do de
lactose.

Os probiéticos podem atuar em dois niveis: hidrolise de lactose no produto lacteo e
intestino delgado, ou a nivel da fermentagéo colonica.

A capacidade hidrolitica do probidtico pode ser utilizada para reduzir a quantidade
de lactose no produto, como ocorre no iogurte. Ou ainda para aumentar a capacidade
hidrolitica no intestino delgado, podendo a cepa estar viva ou sofrendo lise no local para

seu efeito. O Lactobacillus acidophilus € uma bactéria tolerante aos sais biliares que
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reduz os sintomas dispépticos quando associado ao leite em comparagcdo ao mesmo
produto sem esse microorganismo®®. O Lactobacillus delbrueickii no leite pode aumentar
atividade da beta-galactosidase. Os microorganismos nao precisam necessariamente
estarem vivos contanto que suas membranas permanegam intactas para proteger a
enzima durante a passagem gastrica.

Prebidticos como frutooligossacarideos tem sido utilizados em estudos recentes

para avaliar manifestac¢des clinicas a partir de uma indugdo na mudanga da microbiota

coldnica, sem efeitos especificos encontrados®’.
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4. CONCLUSAO

A intolerancia a lactose é causa comum de dores abdominais em criancas e
adolescentes e deve ser sempre avaliada em criangas que apresentem sintomas
dispépticos na auséncia de doenca orgéanica. O disturbio pode se apresentar como de
origem primaria decorrente da auséncia ou da baixa expressao génica decodificadora da
lactase, ou ainda secundario a patologia que interfira na disponibilidade ou meio de acao
da enzima. E comum a todas as populacdes a reducdo da expressdo do gene da lactase
a partir do segundo ano de vida, embora o fenétipo varie conforme etnia e localidade, com
forte correlagdo a média de consumo de leite e derivados. Sao disponiveis diversos
exames complementares para deteccdo da ma absorcdo da lactose, observando-se boa
sensibilidade no teste de hidrogénio expirado, com pouca aplicabilidade clinica por nao
haver disponibilidade adequada de capnégrafos especificos no Brasil. Vem crescendo o
interesse nesse tema por pesquisadores e empresas farmacéuticas e alimenticias,
permitindo aos portadores de intolerdncia a lactose alternativas dietéticas, reduzindo o
prejuizo social e nutricional, como a baixa ingesta de calcio subsequente a dieta de

exclusao do leite.
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