Vol.29,n.1,pp.111-115 (Dez 2019 — Fev 2020)

Brazilian Journal of Surgery and Clinical Research - BJSCR

DIAGNOSTICO E MANEJO DA INTOLERANCIA
A LACTOSE

DIAGNOSIS AND MANAGEMENT OF LACTOSE INTOLERANCE

JANSSEN FERREIRA DE OLIVEIRA!, ANDRESSA CHAVES CASSOLI!, EDUARDO MELADO DE
SOUZA COELHO?, RAFAELA FERRO VALENTE?!, GUSTAVO HENRIQUE DE OLIVEIRA BARBOSA,
LETICIA TAFF CARVALHO SILVA?, ALESSANDRO CHAVES CORREA!, LUIZ FERNANDO CABRAL
REZENDE!, ANA LAURA FRANCO SANTOS!, JULIA ARAUJO LADEIRA!, ICARO CARVALHO
WERNEQUE?, ANA LUIZA SILVA DO CARMO?, SABRINA MARTINS PEGO?, ALBERTO SANCHES
CARVALHO?, TIAGO VALERIO RIBEIRO?, IANDRA BARBOSA PACHECO?, ANNA CLAUDIA SABINO

DOS SANTOS?, ANA RITA DE OLIVEIRA PASSOS?

1. Académico(a) do curso de graduacéo de Medicinado IMES; 2. Médico(a) Clinico Geral.

* RuaAlfenas, 400, apto 94, Torre 2, Jardim Mariana, Cuiab4, Mato Grosso, Brasil. CEP: 78040-600. anaritaoliveirapassos@gmail.com

Recebido em 19/09/2019. Aceito para publicacdo em 06/11/2019

RESUMO

Introducéo: A intoleréncia & lactose € a reper cussdo
clinica da diminui¢do dos niveis da enzima lactase na
mucosa intestinal e causa sintomas como dor abdominal,
diarreia, eructacdo, borborigmo, edema intestinal e
irritacdo da mucosa, sendo em alguns casos bem graves.
Objetivo:  Analisar na literatura biografica sobre
diagndstico e tratamento da intolerdncia a lactose.
M étodos: Pesquisa bibliografica nacional e internacional,
realizada com artigos de revisio, artigos originais e
metanalise publicados preferencialmente nos udltimos
cinco anos, escritos nas linguas inglesa, espanhol e
portuguesa. Para a investigacdo do manegjo foi utilizada
estudos de ensaios clinicos controlados randomizados com
intervalo de confianca estreito. Conclusdo: O diagnéstico
€ clinico, na intolerdncia secundéria é essencial a
realizacdo do diagndstico da doenca de base. O padré&o
ouro é o teste de hidrogénio expirado, mas o0 mais descrito
como utilizado é o teste de tolerancia a lactose. H& outros
exames como o teste de acidez de fezes, exame de urina,
biépsia de mucosa intestinal. O exame genético é a melhor
forma diagnostica, mas tem a limitacdo do prego. Em
relagdo ao manejo, € muito importante, no caso de
intolerdncia secundéria a exclusdo da lactose na
alimentagdo por um tempo limitado, sendo que apés o
tratamento a intolerancia é reversivel. Na intolerancia
primaria, a maioria dosindividuostolera uma quantidade
de leite e derivados, podendo ocorrer até adaptacgdo
colénica. A restrico absoluta de leite pode gerar
predisposicdo a osteopenia e osteoporose, preuizo
nutricional de vitaminas, calcio e fosforo. Ha a opcdo de
ingestdo de alimentos com menores concentracdes de
lactose e também o uso de probidticos (lactase exdgena).
O uso do iogurte liofilizadas administrado junto com a
lactase acida demonstrou ter resultados potencializados,
também é descrito bons resultados com o uso da tilactase.
O RP-G28 é um galactooligossacar ideo que tem mostrado
ser bastante promissora.

PALAVRAS-CHAVE: Lactose, intolerdncia a lactose,
diagnostico, terapéutica.
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ABSTRACT

Introduction: Lactose intolerance is the clinical repercussion
of decreased levels of the enzyme lactase in the intestina
mucosa and causes symptoms such as abdomina pain,
diarrhea, eructation, stomach roar, intestinal edema and
irritation of the mucosa, and in some cases very serious.
Objective: To anayze in the biographical literature about
diagnosis and treatment of lactose intolerance. Methods:
National and international bibliographical research, carried
out with review articles, original articles and meta-analysis
preferably published in the last five years, written in the
English, Spanish and Portuguese languages. For the
investigation of the management, we used studies of
randomized controlled clinical trids with a narrow
confidence interval. Conclusion: The diagnosisis clinica, in
secondary intolerance it is essentia to perform the diagnosis
of the underlying disease. The gold standard is the expired
hydrogen test, but the most commonly described is the
lactose tolerance test. There are other exams such as stool
acid test, urinalysis, intestinal mucosal biopsy. Genetic
testing is the best diagnostic form, but it has the price
limitation. Regarding management, it is very important, in the
case of intolerance secondary to the exclusion of lactose in
food for a limited time, and after treatment intolerance is
reversible. In primary intolerance, most individuals tolerate
an amount of milk and derivatives, and may even occur
colonic adaptation. Absolute milk restriction may lead to
predisposition to osteopenia and osteoporosis, nutritiona
impairment of vitamins, cacium and phosphorus. There is
the option of food intake with lower concentrations of lactose
and also the use of probiotics (exogenous lactase). The use of
lyophilized yogurt administered with acid lactase has been
shown to have potent results, good results are also described
with the wuse of thylactosee RP-G28 is a
gaactooligosaccharide which has shown to be quite
promising.

KEYWORDS: Lactose, lactose intolerance, diagnosis,
therapeutics.
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1. INTRODUCAO

A intoleréncia a lactose é a repercussdo clinica da
diminuicdo dos niveis da enzima lactase (B-D-
Galactosidase) na  mucosa  intestinal.  As
microvilosidades do intestino delgado, principamente
no jejuno, é onde se localiza a lactase, quando
enzima ndo € absorvida, seu efeito osmético na luz do
ileo terminal do intestino e, principalmente, célon faz
com que a agua e eletrolitos se elevam, aumentando o
peristaltismo, dor abdominal, diarreia, além de outros
sintomas*?.

A prevaléncia de intolerancia a lactose entre a
populagcdo € bem variada, sendo que dois tercos da
populacdo mundial ndo apresentam esses dados,
entretanto estima-se que 70% das pessoas tém essa
intolerdncia. Na Asia, América do Sul e Africa a
prevaléncia estd acima de 50%, nos paises asiaticos
atinge quase 100%>*.

O diagnostico é clinico, sendo confirmado pelo
exame de sangue, através da curva glicémica, ou urina,
ou fezes, ou hidrogénio expirado que é o padréo ouro.
Ainda pode ser feito a determinacédo de atividade na
mucosa intestinal, estudo histoquimico da mucosa e
teste genético®S.

O tratamento é baseado em uma dieta em que se
evita a ingestdo de leite e seus derivados com o intuito
da diminuicdo dos sintomas. Mas tendo em vista que o
leite tem grande valor nutricional, rico em proteinas,
vitaminas e minerais, ndo se deve realizar a exclusdo
total dalactose na dieta, mas utilizar de estratégias para
suaingest&o®.

2. MATERIAL E METODOS

Pesguisa bibliografica nacional e internacional,
realizada com artigos de revisdo, artigos originais e
metanadlise publicados preferencialmente nos Gltimos
cinco anos, escritos nas linguas inglesa, espanhol e
portuguesa, disponiveis na integra. Os artigos seréo
obtidos nas bases de dados. SciELO - Scientific
Electronic  Library  Online(http://www.sciel0.org),
PUBMED (http://www.nchi.nim.nih.gov), LILACS -
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias
da Salde, Google Académico e MEDLINE - Literatura
Internacional em Ciéncias da Salde.

Os descritores em ciéncias da saide (DeCS)
utilizados: “Lactose”; “Intolerdncia a Lactose”;
“Lactose Intolerance”; “Teste de Tolerancia a Lactose”;
“Lactose Tolerance Test”; “Diagnostico”; “Diagnosis”;
“Terapéutica”; “Therapeutics”.

3. DISCUSSAO

A lactose é um agUcar presente no leite considerada
a fonte de energia mais importante no primeiro ano de
vida das criangas, ja que € essencia ao fornecimento de
metade da energia necessaria para O Sseu
desenvolvimento. Considerado um aimento com
grande quantidade de nutrientes, tendo em sua
congtituicdo é&gua, calcio, carboidratos, vitaminas,
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gorduras e outros. A quantidade de célcio e fosforo
presente em um litro de leite é de 1.000 mg, sendo a
guantidade recomendada para ingestdo em um dia. A
lactose € o principal carboidrato encontrado no leite, o
leite humano possui de 6% a 8% de lactose e o leite
bovino de 4% a 6%%4.

No Brasil, 0 consumo de leite e produtos lacteos
tem aumentado de forma gradativa de acordo com o
aumento da renda da populagdo, entretanto, de acordo
com a recomendacdo do Organizacdo Mundial de
Saide e o Ministério da Salide, o consumo médio deve
ser de 210 litros de leite por ano por pessoa e a
populagdo brasileira estd abaixo da recomendacao,
sendo fornecido aproximadamente 170 litros de leite
por habitante por ano?.

A intoleréncia a lactose é classificada como uma
intoleréncia aimentar. Essa intolerancia alimentar
acontece quando o organismo reage a um aimento,
entretanto essa reacdo € livre de intervencles
imunol 6gicas®*”.

Ha trés reacdes organicas rel acionadas a lactose que
sd0 constantemente confundidas. a adergia, a
sensibilidade e a intolerancia. A alergia ocorre quando
ha uma resposta do sistema imune a componentes
alimentares, em geral acontece com as proteinas, como
as caseinas que compdem 80% de todas as proteinas
lacteas e que tem a capacidade de coagular em algumas
situagdes. A sensibilidade ocorre de forma semelhante
a reacdo da alergia, em que ha uma resposta anormal
do organismo. Ja a intolerancia € uma reacd em que
ha a digestdo ou metabolismo sem que haja uma
resposta do sistema imunitario®*S.

As cédlulas da glandula maméria sintetizam a
lactose, que € um dissacarideo, pela reagdo dos radicais
D-glicose e D-galactase. E digerida no intestino pela
lactase que se encontra no intestino delgado que
hidrolisa a ligagdo de p-1,4 gerando gaactose e
glucose, que posteriormente é convertida em glicose e
absorvidas pela mucosa intestinal na primeira porgéo
do intestino delgado. A flora bacteriana pode fermentar
esse carboidrato gerando &cidos graxos de cadeia curta
(propionato, acetato e butirato), gas hidrogénio, gés
carbbnico e é&cido lactico, sendo que esses produtos
geram eructacdo, borborigmo, edema intestina e
irritacdo da mucosa. O &cido lactico aumenta a presséo
osmética no intestino, fazendo com que mais agua
venha para esse 6rgdo provocando a diarreia. Em
alguns casos sdo descritos constipagcdo que pode ser
explicado quando ha a produgdo do metano como
consequéncias desses gases, e assim reduz a motilidade
intestinal 14568,

A gravidade dos sintomas depende da quantidade
de lactose ingerida e da quantidade de lactose
suportada pelo organismo?. Sendo que nem todas
pessoas que tem a deficiéncia da enzima lactase possui
sintomas clinicos, e apenas quando eles estdo presentes
que deficiéncia pode ser considerada intolerancia a
lactose®®.

A lactase possui dois sitios de agdo, um sitio €
responsavel pela hidrélise da lactose e outro pela
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hidrélise de florizina, para a formagdo de
esfingomielina, que é importante para o metabolismo,
principalmente no cérebro®.

A intolerdncia a lactose pode ocorrer de forma
adquirida, podendo ser deficiéncia primaria ou
secundéria, ou pode ser de origem congénita?.

A forma adquirida, acredita-se que uma das formas
de ocorrer € devido a pessoa consumir leite nainfancia
e depois 0 organismo ficar muito tempo sem ingerir
leite novamente, entdo o corpo considera que se ndo
estd ingerindo leite, ndo tem necessidade de produzir
lactase, como ocorre com 0s asiaticos, africanos e
indios, que ndo tém a cultura do consumo de leite,
sendo assim, mais susceptivels a intoleréncia a lactose.
Com base nesse raciocinio, ha uma hipétese que a
persisténcia da lactose no adulto é considerada uma
adaptacdo da evolucdo do homem e que ela estgja
relacionada a um gene autossOmico dominante
herdado. O alelo -13910 T do gene MCM6 foi
fortemente associado a persisténcia da lactase, que € o
fen6tipo mais frequente no norte da Europa e em
agumas regides da Sul da Asia, Africa e Oriente
Médio, por isso possuem uma prevaléncia de
persisténcia da lactase de 80 a 90% no Norte da
Europa. A persisténcia da lactase também esta ligada ao
alelo -22018 do gene MCM®6, encontrada na popul agéo
Finlandesa, norte da China e Europa. Algumas pessoas
também, ap6s um periodo longo sem ingestdo de leite
podem perder a capacidade de produzir a enzima
lactase?4910,

A deficiéncia priméria, também conhecida como
hipolactasia adquirida priméria, ou ainda como, né&o
persisténcia a lactose, € a forma mais comum da
intolerancia. O que ocorre é a perda programada de
lactase, considerada como fisiologica, considerando
gue na populagdo ap6s 0 desmame a atividade de
lactase diminui. Para que hga sintomas é necessario
gue a atividade da enzima esteja pelo menos 50%
reduzida?671,

A deficiéncia secundédria, também chamada de
hipolactasa adquirida secundéria, é quando a
intoleréncia a lactose ocorre decorrente de outra
afeccdo, como a doenca de Chron, doenca celiaca,
alergia as proteinas do leite de vaca, sindrome do
intestino irritavel, infeccdo por Ascaris lumbricoides,
diarreia e outras. O quadro clinico é resultado da perda
das células epiteliais do intestino responsaveis pela
produgcdo da enzima lactase, sendo substituidas por
células imaturas que sdo deficientes na producdo da
enzima®*87,

A deficiéncia congénita € quando intoleréncia
€ hereditaria, heranca autossdmica recessiva, causada
por mutacdes que acometem ambos os alelos do gene
da lactase, podendo ser do tipo nonsense, a mais
comum, que geram coddes de terminacdo prematuros,
ou mutacBes do tipo missense na regido codificante do
gene da lactase, ou ainda, a duplicagdo de exdes.
Considerada uma condicdo muito grave, mas rara,
descrita em apenas 40 individuos. Alguns autores
consideram deficiéncia congénita de lactose e outros de
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deficiéncia congénita de lactase, geralmente é
identificada no recém-nascido na primeira ou segunda
vez que ingere o leite. A deficiéncia da lactase, o
recém-nascido ndo possui atividade da enzima lactase,
j& a deficiéncia de lactose ndo ha irregularidade na
enzima, mas uma falha na absorgéo géastrica, podendo
ser fatal nainfancia, em torno dos dois a cinco anos de
idade, e raramente na fase adulta?48°.

O diagndstico € clinico, pela sintomatologia e a
descricdo da relacdo com a ingesta de lactose, sendo
gue naintoleréncia secundéria, € essencia arealizacdo
do diagndstico da doenca de base'®.

O teste de tolerancia a lactose (curva glicémica) €
realizado pela ingestdo em jegum de uma dose
concentrada de lactose e durante duas horas é feito
varios exames de sangue (com 30, 60 e 90 minutos)
com o intuito de medir a glicose, a qua reflete a
digestdo do aglcar do leite. Quando a lactose ndo é
degradada, ndo haverd aumento no nivel de glicose
(glicemia menor que 20 mg/%), e assim, o diagnostico
€ confirmado. Criangas pequenas ndo devem realizar
esse exame?®.

O teste de hidrogénio expirado é o padrdo ouro,
consiste em um exame que mede a quantidade de
hidrogénio expirado pelo pulm&o, sendo que em
situagcBes normais € pequena. Entretanto, no intestino
delgado quando as bactérias fermentam a lactose que
ndo foi digerida geram gases, incluindo hidrogénio, o
qual é absorvido e expirado pelos pulmdes. Na
realizacdo do exame, o hidrogénio expirado é medido
em interval os regulares apos a ingestdo de uma solucéo
de lactose, sendo que niveis elevados de hidrogénio
significa uma digest&o inadequada de lactose™2.

No exame de fezes (teste de acidez das fezes),
utilizada a porcéo liquida das fezes recém emitidas e
separada da urina, pode ser realizado a medida de
pH1,8_

No exame de urina é investigado a presenga de
galactose, pois a enzima lactase hidrolisa em glicose e
galactase, as quais sdo absorvidas no intestino, sendo
gue a glicose adentra no intestino e a galactase é
metabolizada pelo figado e transformada em glicose
também, no caso da galactose ndo ser metabolizada no
figado, ela é eliminada pela urinal®.

A biépsia de mucosa intestinal é realizada por
endoscopia e mede a atividade enzimética da lactase.
Apresenta boa especificidade (100%) e sensibilidade
(95%), entretanto € de alto custo e invasiva'®.

O exame genético € um exame relativamente novo
e bem rapido de diagnosticar, de forma que ndo produz
sintomas desagradaveis e assim, considerado a melhor
forma de confirmacéo diagndstica. E realizado através
de uma peguena amostra de sangue ou saliva, naqual o
DNA ¢é estudado para a investigacdo se ha mutacdo
relacionada a producdo da enzima lactase e o resultado
¢ disponibilizado em médiaem cinco dias*.

Importante ressaltar que a hipolactasa ndao é
sinénimo de intoleréncia a lactose, sendo que metade
da populagéo que possui hipolactasia tolera ao diaum a
dois copos de leite (cerca de 300 ml de leite) e
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derivados lacteos. E a restricdo absoluta de leite pode
gerar predisposicdo a osteopenia e oOsteoporose,
prejuizo nutricional de vitaminas, célcio e fosforo™®”7.

A intoleréncia primaria, como ndo ha auséncia, mas
reducdo da enzima, a maioria dos individuos tolera
uma quantidade de leite e derivados, sendo que
algumas pessoas até desenvolvem mecanismo de
tolerdncia através da adaptacdo colbnica, pode ser
testada através da tentativa de reintroducéo gradativa,
sendo balanceado com os sintomas de cada individuo.
Sendo que algumas substéncias como 0s queijos em
geral possuem baixo conteldo de lactose (Tabela 2) e
0s iorgutes sdo mais tolerados podendo ser explicado
por possuirem microrganismos com acdo -
galactosidase. E as maiores concentragdes de lactose
podem ser encontradas em alimentos como sorvete e
leite. A hipolactasia primaria € considerada uma
condicdo irreversivel 1679,

No caso de intolerancia secundéria, a lactose deve
ser excluida da alimentac&o por quatro semanas, ou até
gue a mucosa seja recuperada, associado ao tratamento
da doenca de base. A doenca celiaca com lesdo
intestinal grave pode ser que precise de uma restricéo
mais prolongada. A intolerdncia secundéria €
reversivel, ja que com o tratamento da doenca de base a
lesfio da mucosaintestinal é recuperada®3®.

Na intolerncia grave, em que a ingesta de
quantidades normais de cdcio ndo é possivel, é
recomendado que o cacio medicamentoso sga
introduzido pelo menos a partir do inicio da puberdade,
j& que nessa fase h4 um aumento na velocidade de
crescimento?.

Alguns medicamentos sob forma de enzimas
desdobram a lactose, como a lactase exégena (+f-
galactosidade), podendo ser usados como complemento
de alimentos que contém lactose ou ingeridos durante
as refeicBes que contenham lactose, entretanto ele ndo
€ capaz de quebrar de forma completa a lactose
ingerida no dia, sendo que cada paciente apresenta
resultados distintos. A lactase sintética é produzida
através de leveduras, plantas ou organismos animais.
Em relacdo a legidacdo brasileira, a lactase sintética
deve ser de origem microbiana, sendo proveniente da
levedura Kluyveromyces lactis' 612,

Alguns estudos tém mostrado bons resultados para
uma melhor qualidade de vida dos pacientes com
intolerancia a lactose. Entre eles estdo dois estudos
sobre 0 RP-G28, que é um galactooligossacarideo de
cadeia curta em que tiveram bons resultados para a
digestdo e tolerancia a lactose, com diminuicdo dos
sintomas como a dor abdominal3!4, Outro estudo
avaliou a combinacdo do iogurte liofilizadas e lactase
acida para a digestdo da lactase em relacdo a
administracdo deles de forma isolada, e a combinacéo
demonstrou ter melhores resultados reduzindo
significantemente os sintomas'®>. Em relagdo ao leite
cru ser melhor absorvido e menos sintomas de
intoleréncia em comparagdo ao leite pasteurizado, ndo
demonstrou superioridade'®. Foi realizado um estudo
gue evidenciou que a tilactase melhora fortemente os
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resultados teste de hidrogénio expirado e os sintomas
gastrointestinais apds a ingestdo de lactose em relagdo
ao placebo?’.

4. CONCLUSAO

A intolerncia a lactase é uma reagdo em que ha a
digest&o ou metabolismo sem que haja uma resposta do
sistema imunitério. O diagnéstico é clinico, pela
sintomatologia e a descri¢do da relacdo com a ingesta
de lactose, sendo que na intolerancia secundaria, €
essencial a redlizacdo do diagndstico da doenca de
base. O padréo ouro € o teste de hidrogénio expirado,
devido a sua €ficécia e sensibilidade, mas o mais
descrito como utilizado é o teste de toleréncia a lactose,
sendo que ambos predispdem o paciente a ingestdo de
dose concentrada de lactose. Ha outros exames como o
teste de acidez de fezes, exame de urina, biépsia de
mucosa intestinal. O exame genético € a melhor forma
diagnostica, tendo em vista que é rapido e ndo produz
sintomas desagradaveis, mas tem a limitacéo do prego.

Em relagcdo ao manejo, € muito importante, no caso
de intolerancia secundaria a exclusdo da lactose na
alimentagdo por um tempo limitado, em média quatro
semanas, enquanto durar o tratamento da doenca de
base, para que a mucosa possa ser recuperada, sendo
gue apos o tratamento aintolerancia é reversivel.

No caso da intolerancia priméria, como ndo ha
auséncia, mas reducdo da enzima, a maioria dos
individuos tolera uma quantidade de leite e derivados,
podendo ocorrer até adaptacdo coldnica. Importante
salientar que a restricdo absoluta de leite pode gerar
predisposicdo a osteopenia e 0steoporose, prejuizo
nutricional de vitaminas, célcio e fosforo. Ha a opgéo
de ingestdo de alimentos com menores concentraces
de lactose e também o uso de probidticos (lactase
exdgena). O uso do iogurte liofilizadas administrado
junto com a lactase &cida demonstrou ter resultados
potencializados, também é descrito bons resultados
com o0 uso da tilactasee O RP-G28 é um
galactooligossacarideo que tem mostrado ser bastante
promissora.

Entretanto sdo necessarios estudos comparativos
para que sga avaliado a superioridade entre os
tratamentos da intolerancia a lactose.
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