INTOLERANCIA A LACTOSE CONGENITA: UMA REVISAO BIBLIOGRAFICA
CONGENITAL LACTOSE INTOLERANCE: A BIBLIOGRAPHIC REVIEW

Ana Esther Tussolini Marcon?
Marina Bez Batti Dias?
Simone Carla Beninca®

RESUMO

A intolerancia a lactose é uma patologia que é caracterizada pela deficiéncia de lactase,
enzima que digere a lactose. H4 trés tipos principais, entre eles a primaria, secundaria e
congénita. A congénita esta presente desde o nascimento e é a auséncia total de lactase,
causando alguns sintomas, como flatuléncia, dores abdominais, diarreia e desidratago.
Dessa forma, a partir de uma reviséo bibliografica nas bases PubMed, Scielo, EBSCO e
Google Académico, contemplando diversos autores, foi perceptivel a necessidade de um
diagnostico e tratamento precoces, principalmente pelo fato de o tipo congénito estar presente
em recém-nascidos, tornando a doenca mais complexa e delicada.
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ABSTRACT

Lactose intolerance is a condition characterized by deficiency of lactase, an enzyme that
digests lactose. There are three main types, among them the primary, secondary and
congenital. The congenital is present from birth and is the total absence of lactase, causing
some symptoms such as flatulence, abdominal pain, diarrhea and dehydration. Thus, from a
bibliographic review in PubMed, Scielo, EBSCO and Google Scholar bases, contemplating
several authors, the need for an early diagnosis and treatment was noticeable, mainly due to
the fact that the congenital type is present in newborns, making the disease more complex and
delicate.
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1 INTRODUCAO

A lactose (beta-galactosil-1,4-glicose), um dissacarideo presente no leite de
mamiferos e seus derivados, é composto de glicose e galactose. E a principal fonte de
carboidratos para os recém-nascidos, sendo indispensavel para o desenvolvimento e
crescimento do bebé. A lactose é degradada pela enzima [(-galactosidase, conhecida como
lactase (Figura 1). Ao ser hidrolisada produz os monossacarideos glicose e galactose (a qual
sera convertida em glicose também no figado), que s@o absorvidos por transporte ativo pelas
células do intestino (MORTOZA, 2012).

Figura 1: Hidrolise da lactose
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Fonte: Adaptado de Fischer, 2010.
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O leite é produzido nas glandulas mamarias dos mamiferos, possuindo cerca de 7%
de lactose no leite humano e 4,7% no de vaca (ARROYO, 2010). A composicao do leite de
vaca € demonstrado na figura 1.

Grafico 1: Composicéo do leite de vaca integral
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Fonte: EMBRAPA

A lactase comecga a ser produzida no terceiro més de gestagéo, e esta presente nos
enterocitos do intestino delgado, tendo seu auge no nascimento. A partir disso, a atividade da
lactase decai a niveis de 5 a 10% dos niveis encontrados na lactag&o. Niveis baixos ou a falta
dessa enzima causam a ma digestéo da lactose, fazendo com que a lactose passe para o
intestino grosso sem ser hidrolisada, ocorrendo a fermentacdo do dissacarideo pelas
bactérias da flora, liberando &cidos e gases. Com a reducao do pH do meio, ocorre 0 aumento
da osmolaridade, diminuindo a reabsorcao de agua, resultando em sintomas, como cdlicas,
diarreia osmotica, borborigmo, desconforto abdominal e flatuléncia, levando ao que é
conhecido como intolerancia a lactose (MORTOZA, 2012).

Existem pessoas que sdo resistentes a lactase, sendo que estas mantém o mesmo
nivel de atividade da lactase apds o desmame. Provavelmente relacionado a uma mutacéo
genética favoravel a tolerancia a lactose que ocorreu a milhares de anos, em lugares onde o
consumo de leite ndo fermentado e derivados era relevante. Dessa forma, os povos do Norte
da Europa, principalmente suecos e dinamarqueses séo lactase persistentes (TEO, 2002).

Dentre os principais tipos de intolerancia a lactose ha a priméaria, secundaria e

congénita.
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A primaria, malabsorcdo ontogenética da lactose ou hipolactasia primaria adulta, que
€ a tendéncia natural do organismo em diminuir a producéao de lactase com o passar do tempo,
sendo esta a mais comum. Este é um fendbmeno autossémico recessivo (BRANCO, 2018).

A secundéria é aquela que ocorre apés alguma alteracdo na mucosa intestinal, em
funcéo de alguma doenca ou lesdo que propicie a perda das células epiteliais que produzem
lactase, podendo a atividade enzimatica voltar a funcado normal & medida que as células vao
se recuperando (ARROYO, 2010). Algumas dessas doengas sdo: gastroenterite, diarreia
infecciosa, desnutricdo, doenca celiaca, alergia a proteina do leite, Ulcera duodenal, fibrose
cistica, colite ulcerativa, doenga de Crohn, sindrome de célon irritavel, giardiase e uso
prolongado de antibiéticos. Além disso, a intolerancia pode ser causada também por cirurgias
do aparelho digestivo, como gastrostomias, ileostomias, colostomias, ressecc¢fes intestinais
e anastomoses de delgado (TEO, 2002; GASPARIN, 2010).

Por fim, segundo Palacios e Herkenhoff (2015), existe a congénita, a qual é a mais
rara e consiste na auséncia total de lactase desde o nascimento. Apresenta carater
autossdmico recessivo, na qual o individuo necessita apresentar duas copias do gene com
alelo recessivo para ocasionar a deficiéncia. Geralmente a crianga possui diversos episodios
de diarreia, podendo gerar desidratagéo e desnutrig&o.

Intolerancia a lactose é diferente da alergia ao leite, apesar dos sintomas serem
parecidos. No caso da alergia, hdo se pode consumir leite nem seus derivados, pois a alergia
€ decorrente da proteina do leite (CUNHA, 2008). A alergia atinge o sistema imunolégico,
causando sinais e sintomas apoOs a ingestdo do alimento. A caseina, lactoglobulina,
lactoalbumina, soroalbumina e imunoglobulinas séo as proteinas responsaveis. Os sintomas
relacionados sdo nauseas, vomitos, dores abdominais e diarreia, podendo ainda manifestar
prurido, urticaria, angiodema, broncoespasmo, alergia oral, esofagite eosinofilica, refluxo
gastresofagico, célicas, gastroenteropatia, eosinofilica, enteropatia e constipacao intestinal
cronica (GASPARIN, 2010).

Estima-se que 75% dos adultos possuem alguma deficiéncia de lactase, sendo mais
frequente em asiaticos e sul-americanos, além de ser significativa na populacdo negra,
estando presente em cerca de 80% dos casos. A faixa etaria mais acometida é entre 31 e 40
anos (BRANCO, 2018).

O objetivo do presente estudo foi apresentar uma breve revisdo de literatura a respeito
da intolerancia a lactose, mais precisamente sobre a congénita, expondo alguns casos,

sintomas, diagndsticos e tratamentos encontrados em variadas fontes.
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2 METODOS E METODOLOGIAS

Esse trabalho foi elaborado a partir de uma revisdo de artigos relacionados ao tema,
encontrados em diversas fontes como PubMed, Scielo, EBSCO e Google Académico. As
palavras chave foram: Intolerancia; Lactose; Congénita; Bebé; Lactase, em artigos entre os
anos de 1980 a 2018, nos idiomas portugués e inglés. Foram usados quinze estudos para
compor o artigo.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A intoleréncia a lactose congénita é uma heranga autossémica recessiva muito grave
que afeta recém-nascidos. Os sintomas como diarreia aquosa, desidratacdo e desnutricdo se
manifestam nos primeiros dias de vida ap0s a amamentacdo. Esses sintomas aparecem
devido a passagem da lactose pelo trato digestivo sem ser digerida pela falta da enzima
lactase. E ao chegar no intestino grosso, as bactérias da flora realizam a fermentacéo,
liberando acido latico, acético e gases, como 0 metano, hidrogénio, nitrogénio e didxido de
carbono. Os quais ocasionam o aumento da osmolaridade d’agua e diminuicdo do
peristaltismo dos musculos do colon, devido a reducéo do pH intestinal, favorecendo para que
ocorra diarreia osmatica, cOlicas, flatuléncia e desconforto abdominal. Em funcdo dos
sintomas, a intolerancia a lactose em recém-nascidos torna-se uma doenca severa, devido a
rapida desidratacao e perda de eletrélitos (MORTOZA, 2012).

Em amostras do intestino delgado foram observados microvilosidades com formatos
normais, mas que contém niveis muito baixos da enzima que digere lactose, a lactase-floizina
hidrolase (LPH). A LPH é codificada pelo gene da lactase (LCT), o qual se localiza no
cromossomo 2g21. O mRNA de LCT é expresso apenas em enterdcitos vilosos do intestino
delgado, estando em maior concentracdo no jejuno distal e no ileo proximal. Na intolerancia
a lactose congénita, o aparecimento de cédons de parada prematuros (formando proteinas
chamadas de truncadas), mutacdo de sentido trocado (missense mutation) na regido
codificadora da LPH e duplicagdo de éxons sdo suas causas mais comuns, além de
substituicbes de um Unico aminoacido, que podem interferir na fungédo da enzima (ARROYO,
2010).

Em pesquisas realizadas entre os anos de 1966 e 1983 na Finlandia, foram
identificadas dezesseis criangas com intolerancia a lactose congénita, observando que nesse
tipo de intolerancia a atividade da enzima era extremamente baixa, menor ainda do que na
intoleréncia adquirida. J& em estudo posterior (2007), no mesmo pais, foi estimado que a
incidéncia da deficiéncia era de 1:60.000 (ROBAYO-TORRES; NICHOLS, 2008; MATTAR;
MAZO, 2010).
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Ao comparar com outras enzimas, a lactase aparece tarde na vida do feto. Por volta
de 10% da atividade da lactase em adultos esta presente no jejuno de fetos de vinte e trés
semanas de gestacdo, aumentando para 30% entre a 262 e a 342 semana de gestacdo. De
acordo com Saavedra e Perman (1989), a estimativa para um bebé prematuro (seis meses
de gestacao) € que ele consegue absorver apenas 3% da lactose.

Segundo Arroyo (2010) e Zychar (2017), essa deficiéncia pode ser diagnosticada por
meio de diversos tipos de métodos baseados na fisiopatologia dos seus sintomas. Além da
anamnese, exames complementares sdo de suma importancia para investigar a doenca. Tais
como, biopsia intestinal, teste de tolerancia a lactose, pesquisa de substancias redutoras nas
fezes, teste do pH fecal e teste do hidrogénio expirado.

A bibpsia intestinal mostra a dosagem da atividade enzimatica ou dosagem
semiguantitativa por meio da histologia da mucosa intestinal, porém apresenta dificuldade em
realiza-lo, principalmente em criancas. O teste de tolerancia a lactose é feito a partir da
interpretacdo da curva glicémica, sendo coletada a glicemia em jejum e apds ingestao de
lactose, observando assim a diferenca entre elas e sua curva. Quando a curva esta plana,
significa que a lactose nédo foi digerida. Além desses, substancias redutoras presentes nas
fezes e dejetos com pH menor que sete também sdo alguns indicativos de intolerancia a
lactose. Nas criangas, esse teste do pH fecal € mais sensivel (ARROYO, 2010; ZYCHAR,
2017).

Outro teste muito utilizado e que hoje em dia é considerado padréo para diagnéstico €
o teste de hidrogénio, pois é facil de ser realizado e ndo é invasivo. Consiste em determinar
a quantidade de H2 no ar expirado apos ingestéo de lactose e compara-lo com uma amostra
que foi realizada em jejum. Ao chegar no intestino, a lactose sofre fermentacdo pelas
bactérias, produzindo gases, entre eles o hidrogénio, o qual é expirado e indica uma absorcao
e digestao deficiente do carboidrato. Este teste mostra-se efetivo, pois as células do corpo
ndo produzem hidrogénio, sendo ele produzido pela fermentacao e liberado pelos pulmdes.
Este teste pode identificar até 2 gramas de lactose que n&o foi digerida (BULHOES, 2006).

O tratamento para essa deficiéncia consiste na remoc¢ao ou substituicdo da lactose da
dieta, utilizando substancias que ndo possuam esse carboidrato (ARROYO, 2010). Além
disso, ainda ha a opcgéo de lactase exdgena, encontrada na forma liquida, tabletes e capsulas,
produzida a partir de fungos e leveduras, cujo objetivo é reduzir os sintomas. Porém néo é
capaz de hidrolisar completamente a lactose (ZYCHAR, 2017). Além desses, ainda ha o uso
de probidticos, que sédo alimentos que possuem micro-organismos Vvivos, 0s quais poderédo
hidrolisar a lactose. Eles aderem-se a mucosa e se alimentam da lactose, diminuindo os
residuos que ficariam no intestino e como consequéncia reduz os sintomas (OLIVEIRA, 2018;
ARAUJO, 2018).
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Pesquisas recentes apontam que a lactose aumenta a absorcdo de calcio,
dessa forma, a retirada da lactose da dieta, pode prejudicar essa absorcdo. Dessa forma,
ainda estd sendo esclarecida a relagdo entre a mineralizacdo inadequada dos 0ssos e
osteoporose e a falta de calcio na dieta. Especula-se que em alguns anos, testes genéticos
poderdo ser utilizados para identificar precocemente os individuos com risco de possuir uma
deficiéncia de lactase, além de cogitarem terapias de substituicdo de genes para pessoas
suscetiveis (HEYMAN, 2006).

3 CONSIDERACOES FINAIS

Foi possivel perceber diferentes aspectos da intoleréncia a lactose, mais precisamente
sobre o tipo congénito, sendo esta forma rara e com gravidade elevada. Por estar presente
em recém-nascidos, torna todo o processo mais delicado, podendo levar a 6bito muito mais
facilmente que os outros tipos de intolerdncia. Por esse motivo, é imprescindivel um
diagnéstico rapido e preciso, a fim de substituir a lactose 0 mais depressa possivel, evitando
0s sintomas e suas possiveis complicagbes. Foram discutidos os diversos tipos de
diagnosticos que podem ser utilizados para observar a presenca da intolerancia a lactose.
Para bebés, os métodos mais comuns e menos invasivos sao 0 exame de fezes, para detectar
substancias redutoras e o seu pH, além do teste de hidrogénio expirado. Caso haja uma
reducéo do pH das fezes, pode ser um indicativo de problemas na enzima lactase. Além disso,
espera-se que, com o aperfeicoamento de técnicas e procedimentos, essa doenca possa ser

combatida precocemente pela substituicdo de genes.
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