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A intolerdncia a lactose (IL) é uma sindrome clinica que se
manifesta através de sinais e sintomas gastrointestinais apds a
ingestdo de lactose ou de alimentos que a contenham.

A lactose é um agulcar dissacarideo encontrado exclusivamente no
leite.5 E o principal hidrato de carbono do leite na maioria dos
mamiferos.® Para ser absorvida, a lactose deve ser hidrolisada sob
acdo da enzima lactase em monossacarideos (glucose e
galactose).>7 A glucose é utilizada como fonte de energia,
enquanto a galactose forma parte de glicoproteinas e glicolipidos.®
A lactase, uma PB-galactosidase, esta presente na superficie da
mucosa do intestino delgado.3%8 Em pessoas com deficiéncia de
lactase a lactose ndo é digerida adequadamente e, portanto, ndo
pode ser absorvida (md absor¢do de lactose).™® A lactose que ndo é
absorvida no intestino delgado passa intacta ao célon,>”® onde é
convertida, pelas bactérias presentes, em gases (hidrogénio,
diéxido de carbono e, em alguns casos, metano) e em 4cidos
gordos de cadeia curta (principalmente acetato, butirato e
propionato).1*19 Os produtos de fermentacdo e a lactose ndo
fermentada podem causar os sintomas digestivos que constituem
o quadro clinico da IL.27?°

O aparecimento de sintomas depende, em parte, do equilibrio
entre a produgdo e a eliminagdo dos produtos de fermentagdo. Os
acidos gordos de cadeia curta sdo rapidamente absorvidos pela
mucosa do célon, favorecendo a absor¢do concomitante de dgua e
eletrélitos. A diarreia podera ocorrer se: a velocidade de chegada
da lactose ao célon exceder a taxa de fermentagdo bacteriana,
causando sobrecarga osmoética; se a capacidade de fermentagdo no
célon diminuir (por ex., apés o uso de antibioticos); se houver
diminui¢do na produgdo de 4cidos gordos de cadeia curta (menor
absorgdo de agua e eletrélitos) ou diminuigdo na absorgdo destes
4cidos (doencas inflamatérias do célon).1°

A deficiéncia de lactase primaria adquirida (também conhecida como
hipolactasia do adulto, ndo persisténcia de lactase ou deficiéncia
hereditaria de lactase)®> é a reducdo, regulada geneticamente, da
producdo de lactase a medida que o individuo envelhece.! Esta é a causa
mais comum de IL>1

Os bebés geralmente nascem com lactase suficiente para digerir a
lactose presente no leite materno,!? diminuindo progressivamente
com o desmame.>®8 Os sintomas de IL raramente ocorrem antes
dos 6 anos de idade.>® Contudo, em alguns adultos persiste uma
alta atividade de lactase, que permite o consumo de grandes
quantidades de lactose.2%58 Esta persisténcia, uma caracteristica

genética selecionada ao longo da evolugdo,® é mediada por vérios
polimorfismos em diferentes populagdes.®

A deficiéncia congénita de lactase é uma doenga autossémica
recessiva extremamente rara,%%? caracterizada pela auséncia de
atividade da lactase no intestino delgado, mas com uma mucosa
intestinal normal.! Causa sintomas graves e dificuldades no
desenvolvimento dos bebés, apds serem alimentados com leite
materno ou alimentos com leite.® Estes apresentam diarreia desde
o nascimento, tendo sido relatadas hipercalcemia e acidose.®

A deficiéncia de lactase no desenvolvimento é consequéncia da
prematuridade e melhora com o amadurecimento do intestino.3>
Bebés prematuros, nascidos com 28 a 32 semanas de gestagdo, tém
reducdo da atividade da lactase. Em criangas saudaveis, o célon pode
recuperar os hidratos de carbono ndo absorvidos, prevenindo a
desnutri¢do.!

Pode existir ma absor¢cdo de lactose secunddria a doengas
intestinais subjacentes.! Tem sido relatada em condi¢des que
afetam a integridade da mucosa ou a fungdo do intestino delgado.*
Entre as causas de deficiéncia secundaria de lactase estdo, por ex.:
gastroenterite, doenca celiaca ndo controlada,2431911 uso de
antibidticos,>> doenca inflamatdria intestinal, quimioterapia,?>1°
desnutricio grave,>® esclerose sistémica,* sobrecrescimento
bacteriano? ou doenga parasitaria (por ex., giardiase ou
criptosporidiose).81° O tratamento da doenga subjacente pode
restaurar os niveis de lactase,® permitindo o consumo de produtos
com lactose.® A IL temporaria provocada por gastroenterite
infeciosa pode ser relevante, especialmente em bebés para os
quais o leite é o alimento bésico.*

A maioria dos casos de intolerancia ao leite em criangas pequenas é
devida a alergia a proteinas do leite de vaca e ndo a deficiéncia de
lactase. A alergia, uma reagdo mediada por IgE,> provoca eczema,
urticaria, transtornos digestivos, rinite, asma ou reag&es anafilaticas.”

Epidemiologia

A IL é muito comum em adultos,>'2 embora a prevaléncia exata ndo
seja clara.®> Em média, cerca de 65% da popula¢io adulta é
intolerante a lactose.?

A deficiéncia em lactase apresenta variagBes regionais e étnicas.12® A
prevaléncia de niveis elevados de lactase na idade adulta é maior nas
populacdes do norte da Europa’3>2 (até 90%), menos frequente no
sul da Europa e no Médio Oriente (30%-60%),2 e baixa em algumas
comunidades negras e do Leste Asiatico, onde, tradicionalmente,
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a alimentacdo dos adultos ndo inclui leite.5 As variacdes refletem
a heranga genética e a prevaléncia de deficiéncia de lactase
primaria nas diversas popula¢des.*

A IL secundaria é mais comum em criangas, particularmente em
paises em desenvolvimento, onde as infe¢bes sdo uma causa
comum.?

Manifestagoes clinicas

Os sintomas de IL incluem dor e distensdo abdominal, flatuléncia,
nduseas e diarreia algumas horas apds a ingestdo de lactose.38°
Podem existir borborigmos.34812 Geralmente, nos adultos, a
diarreia ndo é o sintoma predominante. Nas criangas, as fezes
podem ser volumosas, espumosas e aquosas.! Menos comummente
tém sido relatados sintomas extraintestinais: cefaleia, dor
muscular e articular, perda de concentragdo, entre outros.>®
Contudo, a existéncia de uma sindrome sistémica é controversa e
n3o esta claramente elucidado o seu mecanismo patogénico.?

Os sintomas de IL manifestam-se entre 30 minutos a 1-2 horas
apds a ingestdo de produtos lacteos.>® Muitas pessoas com ma
absor¢do ndo apresentam sintomas apds exposi¢dao a lactose, o
que significa que intervém outros fatores.® A intensidade dos
sintomas depende da quantidade de lactose consumida e da
tolerancia individual.»® Também se relaciona com a variabilidade
na hipersensibilidade intestinal individual,%?>* e no tempo de
trénsito no intestino delgado?*8 O limiar de tolerdncia a lactose
depende de fatores como a expressdo residual de lactase, a
ingestdo com outros alimentos® e a composi¢cdo do microbioma
intestinal 81112

Avaliagao
O diagnéstico de IL pode ser realizado com base nas caracteristicas
clinicas, sendo raramente necessarios testes especializados.> Para
excluir causas secundarias é essencial considerar a historia médica,
familiar e dietética.?
A IL é suspeitada em pessoas com sintomas que ocorrem algumas
horas apds ingest&o significativa de lactose! e com alivio sintomatico
consideravel e sustentado apds uma dieta sem lactose.® Pode
iniciar-se um periodo de teste eliminando os alimentos que contém
lactose durante duas semanas, prestando muita atengdo as
rotulagens. Se os sintomas desaparecem, mas recorrem com a
reintroducio desses produtos, provavelmente a causa sera a IL.3513
As pessoas com sintomas graves ou sinais de alarme, necessitam
de avaliagdo endoscépica e/ou por imagem, para descartar
perturbagdes orgdnicas. Esses sinais incluem: inicio apds os 50
anos, sangramento retal, dor ou diarreia noturna, dor abdominal
progressiva, perda de peso inexplicavel, febre ou outros sintomas
sistémicos, alteragGes laboratoriais (deficiéncia de ferro, proteina C
reativa elevada ou calprotectina nas fezes), histéria familiar de
sindrome do intestino irritavel (SIl) ou de cancro colorretal. As
pessoas com sintomas persistentes apesar da restrigdo alimentar
de lactose devem ser avaliadas. Sintomas similares podem surgir
por intolerancia a outros hidratos de carbono.!

Existem alguns exames mais especificos, que podem ser utilizados

para confirmagdo do diagndstico:

* O teste respiratorio do hidrogénio é um método simples e ndo
invasivo,” com alta sensibilidade.? Na fermentag¢do da lactose
pelas bactérias do célon ha produgdo de hidrogénio, que é
absorvido passando ao sangue e é parcialmente excretado
pelos pulmdes.>® Assim, a ma absor¢do de lactase pode ser
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determinada medindo-se a concentragdo de hidrogénio
exalado.> Para a realizacdo do teste é ingerida uma solu¢3o oral
de lactose apods o jejum noturno, sendo coletadas amostras de
ar expirado em série para medir os niveis de hidrogénio. Um
aumento superior a 20 partes por milhdo (ppm) de hidrogénio
no ar expirado é considerado diagndstico.%3>8 A avaliagdo de
sintomas da intolerancia apds a ingestdo de lactose é parte
integrante do teste.! Podem ser observados resultados falso-
negativos apds uso recente de antibidticos®>® ou em individuos
que ndo sdo excretores de hidrogénio (até 20% das pessoas).!
Resultados falso-positivos podem ser observados com
sobrecrescimento bacteriano no intestino delgado. Deve
evitar-se o tabagismo ou o exercicio fisico suficiente para
produzir hiperventilagdo (2 horas antes do teste), os hidratos
de carbono complexos e os laticinios (12 horas antes), os
antibidticos (quatro semanas antes)’® e a limpeza do coldn
para procedimentos endoscépicos ou cirurgicos (pelo menos
duas semanas antes).!

* O teste de tolerancia a lactose, menos utilizado atualmente,?
envolve a administracdo de uma dose de lactose apds o jejum
(50 g em adultos>*2), observando o aumento na glicemia em
intervalos subsequentes.> Um aumento > 20 mg/dL em relagdo
aos valores basais de glicemia resulta da digestdo adequada da
lactose.2 Um aumento < 20 mg/dL com desenvolvimento de
sintomas é diagndstico de ma absor¢do de lactose.! Podem
ocorrer resultados falso-negativos em pessoas com diabetes e
falsos positivos em caso de sobrecrescimento bacteriano no
intestino delgado.’3

* A bidpsia do intestino delgado permite avaliar diretamente a
atividade enzimdtica da lactase.»® Geralmente, é um método
muito invasivo para uma condicdo leve,3*2 indicado apenas para
descartar causas secundarias de IL3 Atualmente, é pouco utilizado.?

* Os testes genéticos detetam apenas deficiéncia de lactase
primaria e s6 podem ser usados nas populagdes que
provavelmente terdo esse polimorfismo.1612 Os testes
genéticos tém maior sensibilidade e especificidade,>® mas
ainda ndo estdo amplamente disponiveis.3

* O teste de gaxilose (4-galactosilxilose) deteta ma absorgdo de
lactose com base no aumento dos niveis de D-xilose no soro e na
urina apds administragdo deste analogo sintético da lactose.!

Tratamento e abordagem da intolerancia a lactose
Modifica¢do dietética

Na deficiéncia de lactase primdria adquirida os sintomas podem
ser controlados com a redugdo ou eliminagdo do consumo de
produtos com lactose.®? A eliminagdo completa ndo é
necessaria;>712 uma restricido da sua ingestdo é muitas vezes
suficiente para aliviar os sintomas de IL.> As pessoas com IL
toleram quantidades varidveis de lactose;>'> a maioria pode
consumir pequenas quantidades.”'>13 Embora a ingestdo de uma
dose elevada, como 50 g de lactose (= 1 litro de leite), cause
geralmente sintomas, a maioria das pessoas com IL pode ingerir cerca
de 12 g de lactose (= 250 mL de leite) sem sintomas*>1%14 e ter boa
tolerdncia a produtos lacteos fermentados.!® O limiar de tolerancia
aumenta se a lactose for consumida em conjunto com outros
alimentos,>®1913 o que provavelmente retarda o esvaziamento
gastrico, permitindo que a lactose disponha de mais tempo para ser
hidrolisada,’®'2 ou com a toma em quantidades fracionadas ao
longo do dia.>71913 Por outra parte, o consumo didrio de produtos
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com lactose pode ser melhor tolerado do que o intermitente.!

Os queijos duros, de longa maturagdo, tém baixo teor de
lactose.*>'3 A maior parte da lactose encontra-se no soro do
leite e o queijo é feito da porgdo soélida. Além disso, durante o
processo de maturagdo, a lactose é metabolizada pelas
bactérias lacticas, pelo que a quantidade final de lactose no
queijo maturado é pequena.'* Os niveis de lactose na manteiga
sdo também muito baixos.®”13 Os queijos frescos geralmente
sdo bem tolerados em pequenas quantidades.!® O iogurte pode
ser também bem tolerado, pois contém bactérias que
hidrolisam parcialmente a lactose, e também pela sua
consisténcia mais espessa, que torna mais lento o transito
intestinal,>’ otimizando assim a acdo da lactase residual.®
Contudo, os iogurtes com lactose adicionada apds a
fermentagdo podem causar sintomas.!

Os produtos lacteos sdo importantes fontes de calcio, vitamina
D,>1214 proteinas de alto valor bioldgico,'* potdssio, magnésio,
riboflavina e outros nutrientes.? Assim, a exclusdo permanente
destes produtos da dieta pode resultar em deficiéncias
nutricionais.>!* As pessoas com uma ingestdo inadequada podem
necessitar de suplementagdo de calcio ou vitamina D.%34

A lactose também é um aditivo alimentar bastante utilizado
("lactose oculta").8 E adicionada a certos alimentos processados,
0 que deve ser considerado por quem tolera apenas quantidades
muito pequenas.® E importante ler a rotulagem dos produtos.5°
Fontes inesperadas de lactose incluem: refrigerantes, cervejas,®
bolos, cereais, molhos, pies,>!3 margarinas, carnes processadas e
refeicbes preparadas.*>813

Os medicamentos podem conter lactose como excipiente.® E
amplamente utilizada em comprimidos e capsulas, mas também
pode estar presente em inaladores de pd seco, produtos
liofilizados, solugbes de revestimento e algumas preparagées
liquidas.'! Os medicamentos com lactose, geralmente, ndo
precisam ser evitados.! O teor de lactose nos medicamentos orais
é geralmente pequeno em comparagdo com os alimentos (< 2
g/dia),’* sendo, frequentemente, inferior a 400 mg por unidade de
toma.” A menos que exista IL grave, é improvavel que a lactose
presente em formas farmacéuticas sdlidas (comprimidos ou
capsulas) cause sintomas graves.”1! Em caso de IL grave, para
saber se existe lactose num medicamento pode ser consultado o
Resumo das Caracteristicas do Medicamento ou o Folheto
Informativo. Para determinar o teor exato, geralmente, serd
necessario contactar o titular da autorizagdo do medicamento.
Para evitar a lactose, pode ser necessdrio o uso de marcas ou vias
de administracdo diferentes, ou de medicamentos alternativos.!!
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Outras abordagens

Algumas pessoas com IL consomem substitutos do leite (bebidas
vegetais) como alternativa, mas estas contém menos nutrientes.>*
Atualmente, ha uma maior disponibilidade de produtos lacteos pré-
hidrolisados ou com redugdo do teor de lactose.’® Podem melhorar
os sintomas,? mas n3o os reduziram consistentemente nos estudos
realizados.'?

Existem suplementos de lactase que podem ser tomados com
alimentos que contenham lactose.l?> A lactase exdgena pode ser
administrada com o leite ou na forma de capsulas, comprimidos ou
liquidos antes da ingestdo de produtos lacteos.’* A suplementagdo
melhora os sintomas,* embora os resultados variem entre
individuos.! Os estudos que avaliaram a eficacia da reposicdo
enzimatica nos sintomas de IL mostraram resultados divergentes,*’
devido principalmente a limitages nos critérios de inclusdo e a ndo
utilizagdo de métodos validados para avaliagdo dos sintomas.! Sdo
necessarios mais estudos.>*

Uma abordagem alternativa é a toma de probidticos que produzem
lactase no intestino (por ex., Lactobacillus spp., Bifidobacterium
longum ou Bifidobacterium animalis).* S3o estirpes capazes de
expressar a atividade enzimatica da B-galactosidase, que tém sido
propostas como tratamento adjuvante. Poderiam melhorar a
tolerancia a pequenas quantidades de lactose, mas os efeitos variam
com o probidtico utilizado2 O seu beneficio ndo estd bem
estabelecido,®'* uma vez que duas revisbes sistematicas mostraram
resultados antagdnicos.® Os estudos apresentam limitagdes no tamanho
da amostra e diferengas nos critérios de inclusdo, tipos e concentragbes
de probidticos.**

Tem sido sugerido que a administragdao regular de quantidades
crescentes de lactose pode melhorar os sintomas em pessoas
intolerantes por um mecanismo de adaptagdo coldnica;® contudo,
existem poucos estudos sobre essa abordagem?® e os resultados sdo
ainda contraditérios.*

Os bebés com deficiéncia congénita de lactase necessitam ser
alimentados com férmulas sem lactose.”> Na deficiéncia de lactase
secundaria o tratamento deve ser direcionado para o disturbio
subjacente,®® o que pode levar a restaura¢do da atividade da
lactase.! Os bebés com deficiéncia de lactase pds-gastroenterite
podem mudar temporariamente para uma férmula sem lactose.’

Em resumo, a restricdo dietética de produtos contendo lactose é a
principal intervengdo na IL.2 Contudo, muitas pessoas podem tolerar
alguns produtos com lactose utilizando certas estratégias dietéticas.
S3o necessarios estudos cientificos que avaliem a eficicia e
seguranca das outras abordagens para a gest3o da IL.1
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