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RESUMO

A Intolerancia a Lactose e a Galactosemia sio doengas
caracterizadas por erros de metabolizacio, compartilhada
por ambas. Entretanto, enquanto na galactosemia se
caracteriza pela falta de uma ou mais enzimas que irdo
degradar a galactose como a galactose-1-fosfato
uridiltransferase, na intolerincia a Lactose o erro é pela
falta de producdo da enzima lactase. A intolerancia é
facilmente confundida com alergia a proteina do leite, a
qual é uma alergia alimentar. Essas doen¢as tem como
recomendacio a restri¢io de alimentos licteos. Contudo, a
privaciio destes pode provocar no individuo a falta de
calcio gerando diversos outros problemas, visto que o calcio
contribui para a contracio muscular e transmissio do
impulso nervoso, dentre diversos outros processos. O
conhecimento das vias de metabolizacdo desses
dissacarideos é fundamental para o entendimento da
doenca como um todo.

PALAVRAS-CHAVE: Metabolismo, enzimologia, terapia,

complicagdes, biossintese.

ABSTRACT

The Lactose intolerance and galactosemia are diseases
characterized by errors of metabolism, shared by both. Yet
while in galactosemia is characterized by the absence of one or
more enzymes that will degrade galactose, as galactose-1-
phosphate uridyltransferase in Lactose intolerance, the error, is
the lack of production of the enzyme lactase. Intolerance is
easily confused with allergies to milk protein, which is a food
allergy. These diseases have as a recommendation to restriction
of dairy foods. However, this deprivation may result in lack of
calcium individual generating several other problems, since
calcium contributes to muscle contraction and nerve impulse
transmission, among many other processes. Knowledge of the
metabolic pathways of these disaccharides is critical to the
understanding of the disease as a whole.
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1. INTRODUGAO

Conhecer os  processos  bioquimicos  da
metabolizacdo de diversos compostos faz parte para
entender de uma maneira aprofundada como funciona as
enzimas e outros subprodutos derivados do catabolismo
da lactose, visto que a intolerancia a lactose(IL) e a
galatosemia sdo doencas proveniente pela falta da acdo
de algumas enzimas nas suas via metabolicas. De forma
geral a intolerAncia a lactose € a incapacidade de
absorver a lactose presente no leite. Em torno de 75% da
populagio mundial tem a intolerdncia a lactose, no
Brasil 57% da populagdo branca apresenta intolerancia,
mas o numero ¢ maior entre os brasileiros negros (80%)
e de origem japonesa (100 %), a IL se caracteriza pela
falta da aglo da enzima lactase, responsavel por
hidrolisar a lactose em galactose, da mesma forma a
galactosemia, que compartilha parte da via metabdlica
da lactose, ocorre pela falta da acdo de uma ou mais
enzimas responsaveis pela sua catabolizagio.!?

A deficiéncia de lactase conduz a ma-digestdo de
lactose e consequente intolerancia, conforme a lactose
ndo digerida passa pelo colon, ¢ fermentada por
bactérias, havendo produgdo de acidos organicos de
cadeia curta e gases, resultando em colicas, dor e
diarreia. A quantidade de lactose que ird causar sintomas
varia de individuo para individuo, dependendo da dose
de lactose ingerida, o grau de deficiéncia de lactase e a
forma de alimento consumido.**

A galactosemia pode resultar em complica¢des com
risco de vida, incluindo problemas de alimentacdo, falha
de crescimento, lesdo hepatocelular, sangramento,
cataratas, etc.’

Nos ultimos anos a lactose vem sendo considerada
como o vildo da alimentago, entretanto ndo se deve
abolir da dieta alimentos lacteos, visto a importancia do
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consumo de leite, que ¢ a principal fonte de calcio,
responsavel pela transmissio do impulso nervoso,
coagulacdo, entre outros processos.

O objetivo do trabalho ¢ através de revisdes de
literatura explicar o que ¢ a intolerdncia a lactose e a
galactosemia e a importancia do seu metabolismos.

2. MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo de revisdo de literatura por
meio de pesquisas bibliograficas, sendo selecionados
artigos e livros em portugués e inglés, com data apos o
ano 2001, usando os bancos de dados Google
Académico, SciELO, PubMed. As palavras-chave
utilizadas foram: lactose, galactose, galatosemia, calcio,
intolerancia a lactose. Realizou-se uma leitura analitica e
seletiva das fontes de interesse de acordo com a
qualidade e relevancia do contetido ao tema proposto,
em seguida ocorreu a construgdo e apresentacao da
artigo.

3. DESENVOLVIMENTO

Lactose e Lactase

A lactose (Ci12H22011) € encontrada apenas no leite
materno, apresentando diferentes concentragdes nos
mamiferos, 100g de leite de vaca desnatado existe 4,9g
de lactose € em 100 ml de leite humano, 7g de lactose!”,
o leite ¢ constituido de lactose (4,90%), a agua
(87,30%), gordura (3,80%), proteinas (3,30%) e
minerais (0,72%). As proteinas do soro do leite
apresentam uma estrutura globular contendo algumas
pontes de dissulfeto, que conferem um grau de
estabilidade estrutural.!2

A lactose (4-O(B-D-galactopiranosil)-D-glicose) ¢
degradada pela enzima lactase (FIG.1) e é responsavel
pelo sabor levemente adocicado do leite, é importante
observar que na degradacdo da lactose umas das vias
metabdlicas possiveis, tem como resultado a iniciagdo da
via glicolica. A lactose pode estar presente em
formulagdes de medicamentos, sendo utilizada como
edulcorante, estabilizante ou para completar o contetido
final dando sabor adocicado as medicagdes, como por
exemplo, em analgésicos e antitérmicos. Na industria de
laticinios, o teor de lactose no leite é determinado pelo
método da Cloramina-T que envolve etapas de filtracao
e titulacdo, baseadas em reagdes de oxirredugdo deste
dissacarideo.®"®

B-galactosidase

Lactose + Hz0 glucose + galactose

Figura 1. Acdo da enzima lactase. Fonte: NELSON, D.; COX, M.,
2004.

A lactase (B-D-galactosidase ou B-D-galactosidase

galactohidrolase) ¢ codificada pelo gene LCT localizado
no cromossomo 2q21, contendo74.325 pares de base,
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compreende 17 exons em 49 kb’. (Numero de acesso no
National Center for Biotechnology Information:
NGO008104), catalisa a hidrdlise de lactose e de outros
oligossacarideos e situa-se nas microvilosidades dos
enterdcitos, a concentragdo de enzima lactase na mucosa
intestinal varia, sendo maior no intestino delgado com
atividade no duodeno sendo 40% menor do que no
jejuno, a via metabdlica da lactose ¢ usada por diversos
microrganismos, visto que a utilizagdo destes industria
alimenticia ¢ um dos pardmetros que promovem a
qualidade dos produtos.®®? A aplicagdo biotecnolégica
da lactase se da na produgdo de leite com teor reduzido
de lactose, producdo de iogurtes, produgdo de xaropes
alimentares, incorporagdo em medicamentos para
combater a intolerancia.'®
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Figura 2. Via Catabolica lactose e galactose em Hypocrea jecorina.
Fonte: adaptado de KUBICEK e al., 2009.

Através da lactase a lactose ¢ convertida em
galactose, que por sua vez através da galactocinase se
da galactose-1-fosfato, podendo esta ser convertida em
glicose-1-fosfato ou em UDP-galactose, essa conversdao
se da pela enzima  galactose-1-fosfatouridil-
transferase, a partir deste ponto pode-se continuar para
a glicolise ou a glicogénese!!. A metabolizagio da
Galactose ¢ conhecida como a via de Leloir (Leloir
Pathway), e a falta de acdo de algumas enzimas nessa
via pode gerar a galactosemia.'%!?

Intolerancia a Lactose

A Intolerancia a Lactose pode ser classificada em
primaria, secundaria, congénita e ontogénica.

A deficiéncia primaria da lactase se caracteriza por
uma alteracdo no gene que codifica a lactase e sua
manifestacdo ¢ decorrente de fatores hereditarios. A
deficiéncia secundaria da lactase ¢ causada por alteracao
na borda de escova do intestino, oriundas de doencas,
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como gastroenterite, desnutri¢do, doenga celiaca, colite
ulcerativa, doenga de Crohn, etc. A intolerancia
congénita a lactose, se manifesta no recém-nascido logo
ap0s as primeiras ingestdes de leite, na qual ocorre a
auséncia total ou parcial da atividade da lactase. A
intolerancia ontogenética a lactose se caracteriza como
mau absorvedor da lactose, por volta dos dois aos cinco
anos de idade, ou em alguns casos, na vida adulta.'

A IL conggénita ¢ herdada, e é autossomica recessiva,
sendo uma condicdo extremamente grave. Caso nao seja
diagnosticada precocemente pode levar a o6bito. O
recém-nascido apresenta diarreia liquida ao ser
amamentado ou quando recebe formulas contendo
lactose. O estudo genético realizado com 24 familias
finlandesas mostrou que se deve a mutagdes no gene
LCT que codifica a enzima lactase.’

Em um individuo com IL, a lactose ndo é absorvida
no intestino delgado passando rapidamente para o célon,
que serda fermentada por microrganismos produzindo
gases, como o metano (CH4), hidrogénio (H2) e gas
carbonico (CO2), estes gases produzidos criam
desconforto por distensdo intestinal e pelo problema de
flatuléncia.®

A prevaléncia de ma digestdo de lactose estd acima
de 50% na América do Sul, Africa e Asia, atingindo
quase 100% em alguns paises asiaticos. Nos Estados
Unidos, a prevaléncia ¢ de 15% entre os brancos, 53%
entre os mexicanos ¢ 80% na populagdo negra. Na
Europa, varia em cerca de 2% na Escandinavia, a
aproximadamente 70% na Sicilia. Australia e Nova
Zelandia apresentam prevaléncias de 6% e 9%,
respectivamente. '3

A persisténcia de atividade da lactase ¢ mais comum
nas areas populacionais com uma longa tradi¢do de
criag@o de gado leiteiro, entretanto a producao da enzima
ndo ¢ induzida pelo consumo de lactose. Sociedades que
se baseavam no seu inicio da dependéncia da pecuaria
mais que agricultura, presentam niveis mais alto de
prevaléncia de IL nos dias atuais do que aquelas que
eram mais voltadas para agricultura.’!?

A IL ¢é comumente associada a alergia a proteina do
leite de vaca (APLV), entretanto ha diferengas entre elas,
a APLV esta ligada as rea¢des imunoldgicas, ¢ uma
reagdo de hipersensibilidade tipo I e se trata da defesa a
uma proteina ndo reconhecida pelo organismo, diferindo
da intolerancia & lactose que consiste em uma alteragao
metabolica por falta de uma enzima (lactase), tendo
como caracteristica a ndo absorc¢ao do agticar presente no
leite de vaca. A APLV ¢ uma causa importante de
morbidade, frequentemente sua primeira manifestagao se
da na infancia visto que ¢ a primeira proteina heteréloga
consumida no inicio da vida."!*

Hipersensibilidade tipo I é uma rapida reacdo
vascular do musculo liso, mediado por imunoglobulinas
tipo IgE, podendo ser seguido de inflamagdo, os
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mastocitos expressam em sua membrana citoplasmatica
receptores FCeRI, que se ligam a IgE, ativando a
desgranulagdo do mastocito.'

Em individuos geneticamente predispostos a
exposicdo a alérgenos alimentares (geralmente
glicoproteinas), por via inalatéria, cutdnea ou parenteral,
ocasiona-se a producgdo de anticorpos IgE-especificos, o
posterior contato com o alérgeno alimentar induz a
ligagdo com as moléculas de IgE especificas gerando
uma cascata de eventos intracelulares, (FIG.3),
culminando com a liberagdo de mediadores,
responsaveis pelas diferentes manifestagdes alérgicas.'®
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Figura 3. Exposi¢do ao antigeno e cascatas de eventos para uma
reagdo alérgica. Fonte: adaptado de ABBAS, A, K.; LICHTMAN, A,
H.; 2012.

A resposta imune a um antigeno pode resultar em
sensibilidade ao mesmo, assim a hipersensibilidade ¢ um
reflexo das respostas imunes excessivas, visto que a
propria resposta imune pode ser responsavel por causar
lesdo tecidual ou doenga. As hipersensibilidades sdo
classificadas com base no principal mecanismo
imunoldgico responsavel pela lesdo ou doenga. '

Proteinas contidas no leite como a caseina,
lactoglobulina, lactoalbumina, soroalbumina, embora o
organismo tenha a capacidade de digeri-las, elas por
vezes sao reconhecidas pelo sistema imunoldgico como
antigeno, provocando assim o desenvolvimento de
alergias.!

Galactosemia

A galactosemia ¢ uma doenga hereditaria
consequente a deficiéncia ou auséncia de uma ou mais
das principais enzimas envolvidas no metabolismo da
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galactose, com transmiss@o autossomica recessiva, sendo
conhecidas mais de 230 mutagGes para o gene GALT, na
qual localiza-se no cromossomo 9ql3, contendo 11
exons (Numero de acesso no National Center for
Biotechnology Information: 2592). Mutagdes observadas
sdo etnicamente diversa, os asiaticos tém mutagdes
alegadamente distintas de caucasianos e afro-
americanos. '3

A galactosemia pode resultar em complicagdes com
risco de vida, incluindo problemas de alimentagdo, falha
de crescimento, lesdo hepatocelular, sangramento e
sepse de Escherichia coli em lactentes ndo tratados. Se
uma dieta com restricdo de lactose ¢ fornecido durante
os primeiros dez dias de vida, os sinais em neonatos
geralmente se resolvem rapidamente e as complicagdes
da insuficiéncia hepatica, sepse e morte neonatal sio
impedidos, entanto, apesar do tratamento adequado, as
criancas com galactosemia continuam em risco para
atrasos de desenvolvimento, problemas de fala, disartria,
apraxia ¢ anormalidades da fungdo motora. Quase todas
as mulheres com galactosemia cldssica manifestam
insuficiéncia prematura do ovario.’

Individuos com deficiéncia profunda de GALT nao
conseguem metabolizar galactose-1-fosfato. Como
consequéncia, galactose-1-fosfato e galactose se
acumulam, e sdo metabolizados pela via alternativa,
galactitol e galactonate sdo formados, a formacdo da
catarata pode ser explicado pela acumulagido de
galactitol, mas perturbagdes hepaticas, renais e cerebrais
sdo menos claras e estdo relacionada ao acimulo de
galactose-1-fosfato e galactitol.’

A metabolizagdo da Galactose em organismos
saudaveis, ¢ a conversdo de f-D-galactose para a forma
metabolica mais wusual glicose-1-fosfato, que ¢
acompanhada pela agdo de 4 principais enzimas que
constituem a chamado via de Leloir (Leloir pathway). '

No primeiro passo desta via PB-D-Galactose ¢
epimerizado a  a-D-Galactose, pela galactose
mutarotase. O proximo passo envolve a Fosforilagao
dependente de ATP de o-D-Galactose, pela
galactoquinase (FIG.4), para se obter galactose-1-
fosfato, entdo a galactose-1-fosfato uridiltransferase,
catalisa a transferéncia de um grupo de UMP em UDP-
glicose a galactose-1-fosfato, gerando assim uma
glicose-fosfato e UDP-galactose. Para completar a via,
UDP-galactose, ¢ convertido em UDP-glicose por UDP-
galactose 4-epimerase. Nos seres humanos, defeitos nos
genes que codificam para a galactoquinase,
uridiltransferase, ou epimerase pode dar origem a
galactosemia.!”

A galactosemia ¢é realizada em recém nascidos pelo
teste do pezinho, na qual estudo realizado no estado de
Sao Paulo verificou-se os custos incrementais da politica
de implementacdo da triagem neonatal da galactosemia.
Os principais métodos de avaliagdo econdmica utilizados
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na area da saude sdo: a analise custo-beneficio, analise
de minimiza¢do de custos, analise custo-efetividade e
andlise custo-utilidade. Como base nos nascimentos
anuais no estado de Sao Paulo o custo por determinacao
de galactose total ¢ de R$ 1,52 (KitNeoLisa Total
Galactose — Intercientifica), gerando o valor total de
custo de R$ 912.000,00/ano.'”
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Figura 4. A Via de Leloir. Fonte: NELSON, D.; COX, M., 2004.

Outro problema relacionado com galactose ¢ a
sindrome de Falconi-Bickel, uma doenca hereditaria
recessiva, no transporte de glicose e galactose devido a
deficiéncia GLUT2 e ¢é extremamente rara. A glicolise
se da no meio intracelular, no citoplasma, e ¢ através do
transportador de glicose GLUT (glucose transporter) que
a glicose presente no plasma ¢ transportado para o
interior celular. H4 diversos tipos de GLUT, e se
diferenciam pelo sitio de acdo, alguns estdo presentes
nos neurénio (GLUT3), outros no musculo e células
adiposas (GLUT4), e em diversos outros tecidos''. A
absorcao de galactose a partir de alimentos se da através
da microvilosidades do jejuno proximal e epitélio renal e
¢ mediada pelos cotransportadores de glicose sodio
dependente SGLT1 e SGLT2.!9%

Em resumo, a importéncia do metabolismo normal
da galactose foi reconhecido bem mais de 30 anos atras,
quando pesquisadores comecaram seus esforgos
pioneiros nas quatro enzimas principais da via de
Leloir?!, sabe-se hoje que a restricdo dietética de
galactose, resulta em melhoras no quadro clinico.'®

Calcio na dieta

Observou-se que a restricdo de alimentos lacteos, faz
parte da forma de tratamento da IL e galactosemia,
entretanto uma dieta com restricio de lactose, ¢é
extremamente prejudicial, visto que a principal fonte de
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calcio é através do consumo do leite,0 célcio é um
nutriente essencial e necessario nas fungdes biologicas
como a contracdo muscular, coagula¢do sanguinea,
suporte estrutural do esqueleto, transmissdo do impulso
nervoso ou sinaptico, mitose, O calcio ionizado ¢ o mais
comum elemento de transdugdo de sinais nas células em
virtude da sua capacidade de ligar-se reversivamente as
proteinas.>??

O calcio absorvido da dieta depende do balango entre
ingestdo, absor¢do e excregdo. Os ions calcio sdo
absorvidos ativamente por todos os segmentos do
intestino entretanto a absor¢ao ativa ¢ mais eficiente no
duodeno e jejuno proximal onde o pH ¢é mais acido e
onde estd presente uma proteina ligadora de cdlcio, a
calbindina.>%

Quando a concentragdo plasmatica de célcio cai, a
paratiredide estimula a liberagdo do paratormonio
(PTH), na qual aumenta prontamente a remoc¢ao renal de
fosfato, a reabsorcao tubular renal de calcio, ativa os
locais de reabsor¢do dssea ¢ aumenta o trabalho dos
osteoclastos nos locais onde ocorre reabsorgdo ¢ ativa a
vitamina D para aumentar a absorc¢do intestinal de
calcio. A vitamina D3 (1,25(OH)2 D3 calcitriol),
estimula o influxo do célcio para dentro do adipdcito,
resultando no aumento da lipogénese e inibicdo da
lip6lise, a absorcao intestinal de calcio é estimulada pela
vitamina D.3

Tabela 1. Recomendacgao de ingestdo didria de célcio.

Faixa etaria: (homens ¢ Recomendagio (mg/dia)

mulheres)
0-6 meses 210 mg/dia
7-12 meses 270 mg/dia
1-3 anos 500 mg/dia
4-8 anos 800 mg/dia
9-19 anos 1300 mg/dia
19-50 anos 1000 mg/dia
Acima 50 anos 1200 mg/dia

Fonte: BARBOSA, C, R.; ANDREAZZI, M, A, 2011

As recomendacdes nutricionais variam com a idade,
periodos de répido crescimento como infincia e
adolescéncia, necessitam de valores maiores.?

4. CONCLUSOES

Observou-se no presente artigo a importancia das
vias de degradagdo da lactose e galactose, o
conhecimento delas ¢é de extrema valia, sendo
importante no melhor entendimento das intolerancias e
doencas, observou-se que a via metabdlica ¢ comum
para as duas, e a relacdo que elas possuem com produtos
lacteos, gerando assim uma relacdo de dependéncia e
importancia do consumo de calcio, na qual demostrou-
se ser responsavel por diversos processos, bioquimicos e
fisiologicos.
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