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RESUMO

O leite é um liquido rico em proteinas secretado pelas glandulas mamarias de
fémeas com grande importancia, sobretudo para criancas. O Ministério da Sau-
de recomenda sua ingestdo diaria, ja que, os laticinios sdo considerados fonte
primaria de calcio, fundamental para manutencao das fungdes do organismo.

O principal carboidrato presente no leite é a lactose, metabolizada no intestino
através da enzima lactase em individuos saudaveis; em contrapartida a defici-
éncia enzimatica da lactase acarreta uma reacao adversa chamada Intolerancia
a Lactose (IL), ocasionando dores abdominais, diarréia, vomitos, entre outros
sintomas. A IL ndo é considerada uma alergia, pois ndo ha acao do sistema imu-
nologico. Desta forma o trabalho teve como objetivo descrever os fatores desen-
cadeantes da IL, visto que se trata de uma reacao adversa que atinge 70% da
populacao mundial, bem como diagndstico e tratamento. Para tanto foi realizada
revisao da literatura a partir dos bancos de dados cientificos, como Scielo, Lilacs,
Google Académico, Pubmed entre o periodo de 2004 até o momento. De acor-
do com os autores, a IL se manifesta por ineficiéncia metabdlica na produgao da
lactase, por alteragdo na expressao génica, especificamente a inibicdo do gene
LCT, investigacdes sobre este mecanismo de alteracao génica e da prevaléncia
de polimorfismos devem ser estudados, a fim de maiores esclarecimentos sobre



esta patologia, para melhor diagndstico e aplicacdo do tratamento adequado.
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ABSTRACT

Milk is a protein rich fluid secreted by the mammary glands of females, very im-
portant especially for children. The Ministry of Health recommends a daily intake
of milk, because dairy products are considered our primary source of calcium,
essential for the maintenance of body functions. The main carbohydrate in milk is
lactose, metabolized in the intestine by the enzyme lactase in healthy subjects;
in contrast the enzymatic deficiency of lactase leads to adverse reaction cal-

led lactose intolerance (LI), causing abdominal pain, diarrhea, vomiting, among
other symptoms. Thus, the LI is not considered an allergy because there is no
action of immune system. Thus the study aimed to describe the triggering factors
of the LI, since it is an adverse reaction that reaches 70% of the world popula-
tion, as well as diagnhosis and treatment. Therefore was held a literature review
from the scientific databases such as Scielo, Lilacs, Scholar Google, Pubmed in
the period of 2004 to date. According to the authors, the LI is manifested by
metabolic inefficiency in the production of lactase, by alteration in gene expres-
sion, specifically due the inhibition of LCT gene, investigation about this genetic
alteration mechanism and the prevalence of polymorphisms should be studied for
better diagnosis and application of appropriate treatment.

Keywords: intolerance; lactase; lactose; LCT gene; milk.

1. INTRODUCAO

O leite é um liquido rico em proteinas secretado pelas glandulas mamarias de fémeas
com grande importancia principalmente para criangas, por ser fonte de nutrientes e
vitaminas importantes para o seu desenvolvimento. Quimicamente pode ser definido
como uma emulsdo aquosa composta de proteinas, lactose, micelas de gorduras,
sais minerais e vitaminas 23

Sua fracao proteica é composta principalmente por B-lactoalbumina, a-lactoglobulina
presentes no soro lacteo, estas correspondem entre 15 a 22% do total de proteinas
presentes no leite, existe ainda um grupo de proteinas que inclui as transferrinas,
microglobulinas, lactoferrinas e glicoproteinas, além das caseinas que correspondem
a 80% das proteinas lacteas, estas se encontram, em geral, associadas ao fésforo
e calcio, em micelas com didmetro de 20 a 300 ym que refletem luz produzindo a
coloracao branca, tipica do leite 234,

O leite apresenta também porcdes de enzimas e imunoglobulinas importantes para
a resposta imunoldgica, além de lipideos, sendo constituido principalmente de trigli-
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cerideos (95 & 96%), além disso, possui a lipase pancreatica, a principal enzima
responsavel pela digestao de triglicerideos, presente no suco pancreatico 234

Em seres humanos, denominamos colostro ao liquido secretado poucos dias antes
e primeiros dias depois do parto, este liguido contém as mesmas concentragoes
de lactose e proteinas do leite, porém, com uma quantidade minima de gordura,
posteriormente é ejetado apenas leite ao invés de colostro, contendo aminoa-
cidos, calcio, acidos graxos e glicose devido a acdao do hormonio de crescimento,
paratormonio, insulina e cortisol + O Ministério da salde recomenda o aleitamento
materno exclusivo durante os seis primeiros meses, com posterior introducao de
alimentos complementares associados ao aleitamento materno até os dois anos de
vida ou mais >

Além dos nutrientes, o leite materno fornece protecdao por meio dos anticorpos
secretados no leite e também leucdcitos incluindo neutréfilos e macréfagos impor-
tantes no combate de bactérias, enquanto os agentes protetores do leite de vaca
sao destruidos mais rapidamente #

Desta forma o presente trabalho tem como objetivo descrever os fatores desen-
cadeantes da IL, bem como sintomatologia, diagndstico e tratamentos a partir da
revisao da literatura através de bancos de dados cientificos, como Scielo, Lilacs,
Google Académico e Pubmed entre o periodo de 2004 até o presente momento.

2. CONSIDERACOES GERAIS

Utilizamos como substitutivo principal ao leite materno o leite de gado, de acordo
com o Ministério da Agricultura, “O Brasil € o quarto maior produtor mundial de
leite, com 34 bilhdes de litros em 2013”. Estima-se que nos nove primeiros meses
de 2014 houve um aumento de 7% no consumo de leite comparado ao mesmo
periodo do ano anterior, de acordo com o IBGE. A recomendagao do Ministério da
Saude para ingestao diaria de leite, para criancas de até dez anos é de 400 mL/
dia. Para os jovens entre 11 a 19 anos recomenda-se a ingestao de 700 mL/dia e
para os adultos 600 mL/dia, inclusive para os idosos &

A ingestdo diaria de leite é de extrema importéncia, pois, os laticinios sdo consi-
derados nossa fonte primaria de calcio, o leite de gado contém em média 120 mg
por 100g. A importancia do calcio estd diretamente relacionada a manutengao
das fungdes do organismo como, formacao de ossos e dentes, transporte em nivel
de membrana celular, contragao muscular, transmissao de impulsos nervosos e
secrecdo glandular 78 A recomendacdo para ingestao tanto de calcio quanto de
fésforo € 1.000 mg/ dia, quantidade presente em um litro de leite +
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Os ions de calcio sao absorvidos pelo sangue, principalmente no duodeno, o
hormoénio responsavel pelo controle na absorcao do calcio € o hormobnio parati-
redideo, secretado pelas paratireoides, este ativa a vitamina D que intensifica a
absorcdo do calcio, possibilitando o transporte ativo através do ileo. A vitamina D
também chamada de calciferol é formada na pele pela exposicao aos raios ultra-
violetas do sol, esta vitamina sofre um processo de conversao em 25-hidroxicole-
calciferol no figado, que por sua vez é convertido em 1,25 - dihidroxicolecalciferol
nos rins, forma mais ativa da vitamina D, esta forma promove a produgao de uma
proteina ligante do calcio nas células epiteliais para o seu transporte em direcdo ao
citoplasma, este processo se da através de difusao facilitada +

O principal carboidrato encontrado no leite é a lactose, sendo uma importante
fonte de energia, constituinte dos cerebrosidios, presentes na massa cerebral e
mielina nervosa, atua também na retencdo de calcio e magnésio no organismo,
além de prolongar a acao da vitamina D e inibir o desenvolvimento de bactérias
putrefativas e patogénicas através da producao de acido latico e diminuicdo do pH
pela microflora intestinal °1°

A lactose € um dissacarideo sintetizado pelas células da glandula mamaria em uma
reacao de um radical D-glicose e D-galactose unidos por uma ligagao glicosidica.
Apresenta baixo poder adogante e baixa solubilidade em agua, sendo digerida
no intestino delgado através da enzima dissacaridase também conhecida como
lactase °:10.11-

A enzima lactase estd localizada nos enterdcitos que revestem as vilosidades
do intestino delgado, atua sobre a lactose, responsavel por hidrolisar a ligacao
glicosidica B-1,4, o resultado desta hidrélise sao monossacarideos de glucose e
galactose, que sera convertida em glicose posteriormente. A hidrolise da lactose
€ de extrema importancia, pois aumenta a solubilidade e digestibilidade do leite,
deficiéncias na enzima lactase ocasionam transtornos intestinais como diarréia e
grande desconforto abdominal, a ma digestao da lactose é nomeada Intolerancia
a Lactose (IL) #1012

3. INTOLERANCIA A LACTOSE

A IL é uma reacdo alimentar adversa, portanto nao relacionada ao sistema imuno-
l6gico e sim a uma deficiéncia enzimatica da lactase 3% “S3o descritas como into-
lerancias alimentares qualquer resposta diferente a um aditivo ou alimento, sem
que haja intervengdes imunoldgicas”
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Sabe-se que a prevaléncia da intolerancia a lactose varia de acordo com a etnia,
abrangendo 90% da populacao sudeste asiatica, de 70 a 80% da populacdo do sul
da Europa e menos de 5% do norte da Europa, além de acometer predominante-
mente pessoas com 50 anos ou mais, tendo uma estimativa de 46% de pessoas
com esta intolerancia. A estimativa mundial é de que 70% da populacado sofre de
intolerancia & lactose **

A IL pode ser classificada em quatro tipos, a deficiéncia primaria de lactase ou
hipolactasia adulta é a mais frequente delas, o termo hipolactasia significa dimi-
nuicdo na acao da enzima lactase na mucosa do intestino, é caracterizada por alte-
racdoes nos genes codificadores de lactase devido a fatores hereditarios '+

Na literatura também encontramos a hipolactasia adulta classificada como congé-
nita e adquirida, esta ultima podendo ser classificada em primaria e secundaria.
A hipolactasia adquirida primaria ou nao persisténcia a lactose, se trata da perda
programada da atividade de lactase, sendo considerada fisiolégica, visto que apds
o desmame, fisiologicamente a atividade da lactase diminui na maioria das popu-
lacOes '*'7- J4 o segundo tipo, é a hipolactasia adquirida secundaria ou deficiéncia
secundaria da lactase pode ocorrer em decorréncia de doencas que afetam a
borda da mucosa do intestino, enterite regional, infecgao por Ascaris lumbricoides,
diarréia infecciosa, intestino curto, sendo esta transitdria e reversivel mediante a
tratamento 417

Ja o terceiro tipo € a intolerancia congénita, a literatura apresenta diversas descri-
¢Oes para a intolerancia congénita, sendo descrita por alguns autores como defici-
éncia congénita da lactase e por outros como deficiéncia congénita da lactose '#17:
Na intolerancia congénita de lactase, conhecida como heranga autossdmica reces-
siva e € passada de geracao em geracdo, o recém-nascido nao apresenta atividade
da enzima lactase, esta esta ausente no momento do nascimento, fator incomum
visto que, neonatos de forma geral tem alta atividade de lactase. Ja intolerancia
congénita a lactose ndo estd relacionada a uma deficiéncia enzimatica e sim a
uma falha na absorcao gastrica podendo ser fatal na primeira infancia, tornando
esta uma discussdo controversa sobre o real mecanismo deste tipo de intolerancia
141617 Uma vez que ainda existe o quarto tipo, é a intolerancia ontogenética a
lactose, caracterizada pela ma absorcao da lactose, podendo manifestar durante a
infancia ou vida adulta 16
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4. EXBRESSRO DO GENE LCT E METABOLISMO
ENZIMATICO DA LACTASE

As enzimas dissacaridases responsaveis pela hidrélise dos carboidratos sao produ-
zidas pelos enterdcitos e secretadas pelas células da mucosa do intestino delgado,
a lactase em especifico tem maior atividade no jejuno e menor no ileo, o gene LCT
,codificador da lactase, esta localizado no brago longo do cromossomo 2qg21 dire-
cionando sua producdo pelos enterdcitos, este gene apresenta 17 éxons em 49 kb
de extensao &1&

A forma maturada desta enzima encontrada na mucosa do intestino possui dois
sitios, B-galactosidase capaz de hidrolisar a lactose, o-nitrito-fenil- B-glicopirano-
sida, o-nitro-fenil- B-galactopiranosida e celobiose ja a porcao florizina hidrolase
(LPH) é capaz de hidrolisar a m-nitrito-fenil- B-glicopiranosida, B-glicopiranosilce-
ramida e florizina 617

Foram identificados fatores importantes para a expressao da lactase, como o fator
Cdx-2 relacionado a regulacdo de genes expressos no intestino e sitios de ligacao
com o LCT, outro fator identificado € o HNF-1a que atua com o Cdx-2 modulando
a expressao da lactase. Existem fatores de transcricao GATA, seus sitios de ligacao
estao localizados 100 pb anteriores ao TATA box que interagem com o Cdx-2 e
HNF-1a ativando a transcricao da lactase *#

Estudos realizados com familias finlandesas com hipolactasia detectaram dois
polimorfismos LCT-13910C>T e LCT-22018G>A, enquanto individuos com gené-
tipo CC apresentaram sintomas de intolerancia a lactose individuos com genétipo
TT e CT toleraram a lactose, polimorfismo confirmado posteriormente através de
estudos no Brasil e em outros paises. O polimorfismo LCT-13910C>T foi mapeado
no intron 13 do MCM6 (manutencdo de minicromossomo tipo 6) e o polimorfismo
LCT-22018G>A localiza-se no intron 9 deste gene &

Na Africa foram descritas outras variantes como LCT-22018G>A, LCT-14010G>C,
LCT-13915T>G, LCT-13910C>T e LCT-13907C>G, denominados como alelos de
lactasia persistente, com a descoberta destes alelos surgiram novas hipdteses
sobre o aparecimento da intolerancia a lactose, associando uma delas ao habito
de consumir laticinios pois avaliando esqueletos do periodo Neolitico e Mesolitico
foi possivel constatar auséncia do alelo de lactase persistente. Através de estudos
epidemioldgicos foi possivel constatar também que populacdes que em seus
primoérdios eram grandes consumidores de laticinios comparados & populagoes
mais dependentes da agricultura apresentam menor prevaléncia da intolerancia a
lactose &
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Por meio de hibridizacao in situ foi possivel mapear o gene MCM6, expresso em
uma série de tecidos sendo importante para a regulacdo da replicacdao do DNA.
Uma variacao nao codificante deste gene localizada em uma regiao acima do gene
da lactase, parece atuar na regulacao de agao cis podendo aumentar a ativagao
transcricional diferencial da regiao promotora do gene da enzima lactase '*

5. DIAGNOSTICO

Individuos com IL tém deficiéncia na absorcao deste carboidrato tendo como
consequéncia o acumulo do mesmo acarretando em um aumento local de agua
resultando em fezes amolecidas, aceleracdao do transito intestinal e evacuagoes,
inchaco e dores abdominais dentre outros sintomas, a lactose ndao absorvida é
fermentada pelas bactérias intestinais gerando gases 20 2122

Para realizacao do diagndstico de intolerancia a lactose é realizada a avaliacao da
histoéria clinica, podendo ser sugerida a restricdo de lactose da dieta para avaliacao
dos sintomas, servindo como diagndstico terapéutico. A restricao de lactose da
dieta ndo é a pratica mais recomendada devido aos possiveis prejuizos nutricionais
e ingestdo caldrica inadequada que isto pode levar ao paciente 2"

Além disso, a avaliacdo da IL através de bidpsias obtidas na endoscopia, se trata
de um diagndstico de facil interpretacao visual, que propicia a dosagem bioguimica
da atividade da enzima lactase, onde por intermédio de um reagente pode-se veri-
ficar a presenca da enzima lactase na amostra a partir da cor gerada, propiciando
um resultado confidvel através de uma técnica com sensibilidade de 95% e espe-
cificidade de 100 % %23 , porém se trata de um método invasivo, sendo este seu
fator limitante, principalmente em criancgas, cabe ressaltar que o diagndstico de
intolerancia & lactose nao pode ser realizado apenas por endoscopia, podendo ser
realizado pela utilizacdo de testes bioquimicos, teste respiratdrio entre outros 1923

Testes de curva glicémica apds ingestdao da lactose tém demonstrado bons resul-
tados, uma quantidade fixa de lactose é administrada no paciente e a glicemia é
dosada antes e depois da ingesta, por meio da retirada de sangue de quatro a
cinco vezes no intervalo de duas horas, a interpretacao do teste é baseada na dife-
renca entre a glicemia de jejum e o pico da curva, se menor que 20mg% a curva
é chamada de plana representando ma absorgao da lactose. Em criangas um valor
maior que 25mg% ¢é um indicador de atividade da lactase 19 21.22.23.

Utilizando o material fecal pode-se realizar a pesquisa de substancias redutoras e
avaliacao do pH, pois a presencga destas substancias indica ma absorcdo de acucares
em resultados maiores ou iguais a 0,5%, porém, podem ocorrer resultados falso
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positivos, descritos principalmente em prematuros. Podem ocorrer também resul-
tados falsos negativos, principalmente em adultos, caso a flora do cdlon consuma
0 agucar, o que diminui o valor do teste para exclusdo da ma absorcdo da lactose *°:

Normalmente a glicose ndo esta presente nas fezes, portanto em caso de pesquisa
semi-quantitativa positiva de glicose nas fezes é necessario que se faga o diagnds-
tico indireto de ma absorcao de carboidratos. O pH fecal menor ou igual a cinco
apo6s ingestdo de lactose, é indicativo de ma absorcao de lactose, visto que o pH
fecal normal gira em torno de sete. O pH fecal como indicativo de ma absorcao é
mais sensivel em criangas, porém também é valido para adultos **

Outro teste que pode ser utilizado baseia-se na fermentagdo do aglcar nao
absorvido pela acao de bactérias, denominado de hidrogénio expirado, resul-
tando no aparecimento de acidos organicos e gases através da respiracao, como
hidrogénio, portanto a elevacao do hidrogénio no ar expirado é indicativo de ma
absorcao da lactose que entra na corrente sanguinea e é expirada pelos pulmdes
16,19 Na véspera do exame o paciente s6 pode ingerir dieta nao fermentativa, com
restricao de lactose, é importante ndo fumar e nem praticar exercicios fisicos, pois
aumentam os niveis de hidrogénio expirado, evitar o uso de antibidticos por pelo
menos um més para que nao interfira na flora bacteriana, o paciente deve estar
em jejum de 10 & 12 horas, podendo ingerir apenas agua % O pico de concen-
tracao de hidrogénio no ar expirado em adultos ocorre 120 minutos apds ingestao,
valores elevados apds este periodo sdao correspondentes ao diagndstico de ma
absorcao da lactose **

Teste da lactose marcada por 3C, isétopo nao radioativo do carbono, foi aplicado
devido aos resultados falsos negativos de outros testes, onde o paciente ingere
25 gramas de lactose marcada, dose mais solugao fisiolégica, uma hora apds é
realizada a coleta de sangue para determinacao da glicose-*3C através de espec-
trometria de massa. Teste de alto custo utilizado apenas para pesquisas cientificas,
sensivel e especifico *-

Com o avanco tecnoldgico e melhor conhecimento sobre a IL, testes genéticos
estdo sendo utilizados por meio de técnicas de biologia molecular, estes apesar
do alto custo apresentam alta especificidade e sensibilidade, principalmente
pelas descobertas de polimorfismos relacionados a intolerancia a lactose como
LCT-13910C>T, sendo incorporados a rotina clinica para diagnostico de hipolac-
tasia *'° Na Europa é utilizado o kit MuraReal Lactase Test através da técnica de
PCR em tempo real e kit GenoType LCT através da hibridizagao dos produtos de
PCR e PCR multiplex. No Brasil, € empregada a técnica de PCR convencional e
tratamento do produto do PCR por enzima de restricao, para diagndstico ocorre
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a medicdo da atividade da lactase em bidpsia intestinal através do kit Quick
Lactase Test, porém ainda pouco utilizado &

6. TRATAMENTO

Para o tratamento inicialmente é recomendada a restricao temporaria de leite e
produtos lacteos a fim de obter remissao dos sintomas, porém, devido & presenca
de alimentos com lactose nao identificada, esta tarefa pode se tornar dificil, uma
vez que a exclusdo total da lactose deve ser evitada devido ao impacto nutricional
prejudicial que pode causar ao paciente, portanto, apds exclusdo inicial de lactose
é recomendado que se reintroduza gradualmente a dieta conforme limiar sinto-
matico do individuo * O objetivo € a melhora dos sintomas mantendo a ingestao
adequada de calcio, se a quantidade tolerada for insuficiente para a necessidade de
calcio, sugere-se suplementacao com lactase ou leites com baixo teor de lactose 2*

Como medida farmacoldgica, pode ser aplicada a terapia de reposicao enzimatica
com lactase exdgena, obtida através de fungos e leveduras, a fim de reduzir os
sintomas e indice de hidrogénio expirado em individuos com intolerancia a lactose,
porém estes produtos nao possibilitam a hidrdlise completa da lactose. As lactases
podem ser encontradas na forma liquida, tabletes e capsulas °

7. CONSIDERACOES FINAIS

Para a elaboracao deste trabalho, foram selecionados 15 artigos e 7 livros, além de
outras fontes obtidas através de sites cientificos, nos idiomas portugués e inglés,
gue descrevem aspectos referentes ao metabolismo enzimatico na intolerancia a
lactose, bem como sintomatologia, diagndstico e tratamentos.

De acordo com os trabalhos pesquisados a intolerancia a lactose nao é uma alergia
e sim um disturbio metabdlico, causado pela diminuicdo ou inibicdo da enzima
lactase, fazendo que o individuo manifeste diversos sintomas abdominais além de
manifestacdes sistémicas. Essa manifestacdo se da principalmente por alteragdes
da expressao génica do gene codificar da lactase.

Foram mapeados polimorfismos de persisténcia e ndao persisténcia a lactose
presente no gene MCM6 relacionado a regulacao da replicacdao do DNA, o que
levantam hipdteses sobre a selecdo natural e a relagao entre habitos alimentares
passados com as reacoes adversas vividas atualmente pelas populagoes.
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Com base nos trabalhos estudados nesta revisdo, existem métodos de diagnds-
tico invasivos e ndo invasivos eficazes para a deteccao da intolerancia a lactose,
porém, é necessario maior conhecimento sobre o tema e investimento em estudo
para aprimoramento das medidas de tratamento a fim de evitar restricdes alimen-
tares e impactos nutricionais.

Conforme recomendacgao do ministério da salde e como medida de saude publica
o aleitamento materno deve ser exclusivo durante os seis primeiros meses de vida
havendo a introducdao de alimentos complementares apds este periodo, devido
aos agentes protetores presentes no leite materno de maior durabilidade que os
agentes do leite bovino, o cuidado na introdugao precoce de alimentos industria-
lizados na dieta infantil ndo esta relacionado apenas a intolerancia a lactose, mas
também a outras moléstias como alergias alimentares.

Assim, através desta revisdo bibliografica foi possivel concluir que apds o desmame
a atividade da lactase fisiologicamente diminui na maioria das populacdes, porém,
individuos com alteragdes genéticas ou portadores de doengas que afetam a
mucosa intestinal podem desenvolver a Intolerancia a Lactose, reagcao adversa de
grande importancia devido a sua prevaléncia mundial e a necessidade da ingestdo
de laticinios.

Maiores investigacdes sobre os polimorfismos de persisténcia e ndo persisténcia
a lactose bem como a relacao do gene MCM6 com a expressao da enzima lactase
devem ser realizados afim de maiores conhecimentos sobre a fisiopatologia da IL.
Além do consenso entre os médicos sobre melhor definicdo de diagndstico e trata-
mento, através da criacao e divulgacao de protocolos especificos, visto que por
muitas vezes como tratamento é realizada a restricao total de laticinios o que gera
grande impacto nutricional ao paciente devido aos nutrientes presentes no leite.
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