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Possivel existéncia de intolerancia a lactose tipo adulto manifestada desde os
primeiros meses de vida

Possible existence of adult-type lactose intolerance manifested since the first months of life
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RESUMO

Introducdo: Intoleréncia & lactose (IL) promove sintomas abdominais
causados pela md digestdo e absorcdo da lactose. A forma clinica mais
prevalente, IL primdria (fipo adulto), deveria ter os sintomas iniciados em
qualquer idade mais tardia, apés os 2 ou 3 anos de vida.

Objetivo: Descrever um grupo de lactentes com suspeita de IL primdria
manifestada muito antes dos 2 anos de vida, e comparar com um grupo de
lactentes com IL secundéria.

Método: Estudo transversal retrospectivo com andlise de prontudrios de
lactentes com suspeita de IL.

Resultados: Foram estudados 28 lactentes com suspeita de IL primdria
precoce transitéria, 14 IL primdria precoce persistente e 16 IL secunddria.
A mediana de inicio dos sintomas foi significativamente mais precoce
nos lactentes com IL primdria precoce (0 a 2 meses) do que nos com IL
secunddria (7,5 meses) (p=0,0044).

Conclusdo: Este estudo reforca a hipétese de existéncia de alguns
lactentes com IL priméria manifestada jé nos primeiros meses de vida.
PALAVRAS-CHAVE: Llactentes. Intolerancia & lactose. Deficiéncia a
lactose primdria. Hipolactasia

Mensagem Central

A partir do final dos anos 1980, as férmulas
infantis sem lactose foram criadas pela
indUstria de alimentos infantis e passaram a ser
oferecidas com sucesso na alimentacdo de
lactentes portadores de infoleréncia & lactose.
Desde os anos 1990 tem-se observado,
ocasionalmente, lactentes com poucos meses
de vida apresentando  sinfomas  cldssicos
de infolerancia & lactose e sem histérico de
doencas clinicas que possam ter ocasionado
leséo de mucosa intestinal prévia

Perspectiva

A conjeciura proposta nesta pesquisa é de que
alguns lactentes nascem com insuficiéncia de
enzima lactase e manifestam a intolerancia &
lactose desde o nascimento ou com poucos
meses de vida, e até mesmo na fase de
aleitamento  materno.  Confirmada, abre-se
o campo para a existéncia de hipolactasia
congénita definifiva, em alguns casos com
histéria familiar semelhante.

ABSTRACT

Introduction: Lactose intolerance (LI) promote abdominal symptoms
caused by lactose maldigestion and absorption. The most prevalent clinical
form, primary (adult-type) LI, should have symptoms beginning at any later
age, after 2 or 3 years of life.

Objective: To describe a group of infants with suspected primary IL
manifested well before 2 years of age, and to compare this with a group of
infants with secondary IL.

Method: Retrospective cross-sectional study with analysis of medical
records of infants with suspected IL.

Results: Were analyzed 28 infants with suspected early transient primary
IL, 14 persistent early primary IL and 16 secondary IL. Median symptom
onset was significantly earlier in infants with early primary IL (O to 2 months)
than in those with secondary IL (7.5 months, p=0.0044).

Conclusion: This study reinforces the hypothesis that some infants with
primary IL manifested already in the first months of life.

KEYWORDS: Infants. Lactose intolerance. Primary lactose deficiency.
Hypolactasia
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INTRODUCAO

ntolerancia & lactose (IL) é definida como sindrome

clinica em que o individuo, apés ingestédo de lactose

ou de alimentos que a contenham, apresenta um
ou mais dos seguintes sintomas: dor abdominal, diarreiq,
nduseq, flatuléncia, distensdo abdominal. Tais sintomas
devem-se & md digestdo e md absorcdo da lactose, em
decorréncia da deficiéncia da enzima lactase na borda em
escova dos enterécitos da mucosa do infestino delgado.
S&o descritas 4 formas diferentes de deficiéncia de lactase:
deficiéncia congénita de lactase (alactasia), deficiéncia
relativa de lactase do prematuro, deficiéncia de lactase
priméria (deficiéncia de lactase de inicio tardio, tipo adulto)
e deficiéncia de lactase secundéria.

Segundo a Sociedade Brasileira de Pediatria estima-se
que 40% da populacdo brasileira apresenta a forma mais
comum de IL, a hipolactasia “do adulto” (IL priméria), na
qual a pessoa é geneticamente programada para perder
progressivamente a funcionalidade da enzima lactase apds
o desmame. Geralmente manifesta-se apds os 3 anos de
idade. Durante os anos 1970 e 1980 a forma clinica mais
descrita em lactentes era a IL secunddria, que se instala
secundariamente a qualquer doenca que agrida a mucosa
do intestino delgado e leve a perda transitéria da enzima
lactase, tais como diarreia aguda, diarreia persistente,
giardiase, enteropatia ambiental, enteropatia alérgica e
doenca celiaca.

A partir do final dos anos 1980, as férmulas infantis sem
lactose foram criadas pela indUstria de alimentos infantis
e passaram a ser oferecidas com sucesso na alimentacdo
de lactentes portadores de infolerdncia a lactose. Desde
os anos 1990 temos observado, ocasionalmente, lactentes
com poucos meses de vida apresentando sintomas cldssicos
de IL e sem histdrico de doencas clinicas que possam tfer
ocasionado les@o de mucosa intestinal prévia. Tais lactentes
manifestam a infoler@ncia com as férmulas infantis padréo,
que contém a lactose, e tornam-se assintomdticos quando
ingerem férmulas sem lactose, e permanecem intolerantes &
lactose por muito tempo, o que pode sugerir a existéncia
da intolerancia & lactose priméria (hipolactasia tipo adulto)
manifestada em idade muito precoce. Tal condicéo, se
comprovada, iria contra o conceito vigente, de que a IL
primdria somente inicia os sinfomas apds os 2 ou 3 anos
de idade.

O objetivo desta pesquisa foi descrever grupos de
lactentes com suspeita de IL primdria manifestada muito
antes dos 2 anos de vida, e comparar com grupo de
lactentes com IL secunddria.

METODO

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Faculdade Evangélica Mackenzie do Parand e
pelo Comité de Efica em Pesquisa da Secretaria Municipal
da Satde de Curitiba - CAAE 36276720.3.0000.0103

Foi realizado estudo transversal com  revisdo
retrospectiva de 1600 prontudrios de lactentes com idade
inferior a 24 meses, encaminhados de 2014 a 2019 ao
pediatra especialista do Programa de Atencéo Nutricional
— Curitiba (PAN-Curitiba), orientador desta pesquisa, para

receber doacdo de férmulas de alto custo por apresentarem

suspeita de intoleréncia aos componentes do leite de vaca ou
férmulas infantis padréo. Foram selecionados e analisados
os prontudrios dos lactentes com suspeita de IL. Os incluidos
na pesquisa ja tinham encerrado o seu acompanhamento
clinico e n&o tiveram seus nomes identificados nas planilhas
e no trabalho escrito.

Foram incluidos lactentes que tivessem apresentado
sinftomas caracteristicos de IL (cdlica, distensdo abdominal,
diarreia, dermatite perineal, flatuléncia, vémitos), e que
tiveram desaparecimento dos sintomas com a dieta isenta
de lactose, porém capazes de tolerar a proteina do leite de
vaca. Tipicamente esses lactentes sdo tolerantes as férmulas
de leite de vaca sem lactose e durante algum tempo se
mostram incapazes de tolerar a lactose. Os pacientes foram
classificados em 3 tipos clinicos: 1) Infoleréncia & lactose
priméria precoce transitéria, ou seja, lactentes que se tornam
intolerantes & lactose com idade inferior a 24 meses, com
hipétese de perda da enzima lactase (hipolactasia) por
predisposicdo genética, sem ter sofrido qualquer agresséo
na mucosa do intestino delgado, mas que desenvolvem
toleréncia ao dissacarideo antes dos dois anos de idade; 2)
Intoleréncia & lactose priméria precoce persistente, ou seja,
lactentes que se tornam intolerantes & lactose com idade
inferior a 24 meses, com hipétese de perda da enzima
lactase (hipolactasia) por predisposicéo genética, sem ter
sofrido qualquer agress&o na mucosa do intestino delgado,
e que ndo desenvolvem toleréncia ao dissacarideo
antes dos dois anos de idade; 3) Intoleréncia & lactose
secunddria: lactentes com presenca de sinfomas clinicos de
IL, com hipdtese de serem secunddrios & perda da enzima
lactase a partir de qualquer agressdo & mucosa do intestino
delgado (gastroenterite, giardiase, doenca celiaca, doenca
de Crohn, enteropatia alérgica, enteropatia ambiental), com
desenvolvimento de tolerancia & lactose apds alguns meses.

Foram excluidos os que n&o apresentaram sinfomas
caracteristicos de IL, os portadores de alergia & proteina do
leite de vaca, os que ndo apresentaram alivio dos sintomas
a partir do uso de férmula isenta de lactose e os maiores de
24 meses.

Foram compilados os seguintes dados dos prontudrios
dos lactentes incluidos na pesquisa: sexo, idade de inicio
dos sintomas, peso de nascimento, idade gestacional, idade
do desmame, idade em que entrou em creche ou outra
instituicdo, ocorréncia de gastroenterite ou outra enteropatia,
tempo de aleitamento materno, idade de inicio do uso de
outro fipo de leite, tipos de sintomas, idade do inicio da
férmula isenta de lactose, idade do teste de reexposicéo a
lactose e resposta ao teste de reexposicao.

Andlise estatistica

Os dados foram compilados em planilha do programa
Excel da Microsoft e o programa BioEstat 5.3 foi utilizado
para as andlises estatisticas. As varidveis qualitativas foram
apresentadas na forma de ndémero e porcentagem e as
varidveis quantitativas na forma de média e desvio-padrdo
(DP) ou mediana e intervalo interquartil (I1Q). Para comparar
a idade de inicio dos sinfomas dos 3 grupos e a duracdo
dos sinfomas até inicio da dieta sem lactose foi utilizado o
teste de Kruskal-Wallis. As diferencas entre grupos foram
consideradas significativas quando p< 0,05.
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RESULTADOS

Foram coletados os dados de 58 lactentes com suspeita
clinica de IL, cujos sinfomas iniciaram em idade de zero a 22
meses. Foram divididos em 3 grupos: 1) IL primdria precoce
transitéria (n=28); 2) IL primdria precoce persistente (n=14);
3) IL secunddria (n=16).

1) Intolerdncia & lactose primdria precoce transitéria

Dos 28 pacientes com infolerdncia & lactose primdria
precoce fransitéria, 15 (54%) eram do sexo masculino. A
média do peso de nascimento foi 3048 g (DP=495 g). A
média da idade gestacional foi 37,7 semanas (DP=1,24
semanas). Quanto ao estado antropométrico 20 pacientes
(71%) eram eutrdficos. Foi diagnosticada magreza em 2,
baixa estatura em 1, risco de sobrepeso em 4 e sobrepeso
em 1. A idade de inicio dos sintomas teve mediana de 2
meses (IIQ O - 6 meses). A duracéo dos sinftomas até o inicio
da dieta isenta de lactose teve mediana de 3 meses (IIQ 1 -
8 meses). No inicio dos sintomas, 16 pacientes (57%) ainda
estavam em aleitamento materno. Dos 28, 25 perderam
o leite materno antes de inferromper o acompanhamento
no ambulatério. A mediana de idade da perda do leite
materno foi 3 meses (IQ 1 - 6 meses). A idade mediana do
inicio da férmula infantil foi 2,9 meses (IIQ O - 5,5 meses).
Todos foram submetidos & reexposicdo & lactose algumas
vezes e conseguiram desenvolver tolerdncia & lactose antes
dos 18 a 24 meses.

2) Intolerdncia & lactose priméria precoce persistente

Dos 14 pacientes com intolerdncia & lactose primdria
precoce persistente, 9 (64%) eram do sexo masculino. A
média do peso de nascimento foi 3144 g (DP=494 g). A
média da idade gestacional foi 38,4 semanas (DP=1,01).
Quanto ao estado antropométrico, 12 eram eutréficos (86%).
Foi diagnosticada magreza em 1 e risco de sobrepeso em 1.
Aidade de inicio dos sintomas teve mediana de zero meses
(HQ O - 2 meses). A duracdo dos sintomas até o inicio da
dieta isenta de lactose teve mediana de 3 meses (IIQ 1 -
11 meses). No inicio dos sintomas, 8 (57%) ainda estavam
em aleitamento materno. Dos 14 pacientes, 12 perderam
o leite materno antes de inferromper o acompanhamento
no ambulatério. A mediana de idade da perda do leite
materno foi 3 meses (IIQ O - 5 meses). A idade mediana do
inicio da férmula infantil foi de 1,5 meses (IIQ O - 4 meses).
Trés individuos (21 %) apresentaram histérico familiar positivo
de intoleréncia & lactose. Quatorze foram submetidos a
algumas tentativas de reexposicdo a lactose e nenhum
desenvolveu tolerdncia antes dos 18 a 24 meses.

3) Intoleréncia a lactose secundéria

Dos 16 pacientes do grupo, 8 eram do sexo masculino
(50%). A média do peso de nascimento foi 3026 g (DP=800
g). A média da idade gestacional foi 37,8 semanas
(DP=1,01 semanas). Quanto ao estado antropométrico, 13
(81%) eram eutrdficos. Foi diagnosticada magreza em 2, e
risco de sobrepeso em 1. Aidade de inicio dos sinfomas teve
mediana de 7,5 meses (IIQ 2,5 - 11 meses). A duracdo dos
sinfomas até o inicio da dieta isenta de lactose teve mediana
de 1 més (IIQ O - 2 meses). No inicio dos sintomas, 5 (31%)

ainda estavam em aleitamento materno. Todos perderam o

leite materno antes de interromper o acompanhamento no
ambulatério. A mediana de idade da perda do leite materno
foi 3 meses (IIQ 0,5 - 7.5 meses). Aidade mediana do inicio
da férmula infantil foi 3,5 meses (IIQ 0,8 - 7,3 meses). Dos
15 pacientes, 13 (81%) conseguiram desenvolver toleréncia
4 lactose antes dos 18 a 24 meses. A causa de lesdo da
mucosa intestinal que induziu & infolerdncia a lactose
secunddria foi gastroenterocolite aguda em todos, sendo
que 8 (50%) estavam em fase de apresentar infeccdes
agudas recorrentes, a maioria deles por estar frequentando
a creche.

Na comparacdo dos 3 grupos, foi observada mediana
de idade de inicio dos sintomas significativamente mais alta
no grupo portador de IL secundéria (7,5 meses) do que nos
outros 2 grupos (2 meses e O meses, p=0,0044). A duracdo
mediana dos sinfomas até o inicio da dieta isenta de lactose
foi menor no grupo portador de IL secundéria (1 més) em
comparacdo com os outros 2 grupos (3 meses), porém néo
houve diferenca significativa entre os grupos (p=0,055).

DISCUSSAO

O presente estudo descreveu 3 grupos de lactentes
com suspeita de I, 2 deles com hipétese de IL primdria
(hipolactasia tipo adulto) manifestada desde os primeiros
meses de vida. Em 1 desses 2 grupos os sintomas de IL
foram persistentes, pois ndo desenvolveram tolerdncia &
lactose antes dos 18 a 24 meses. A suspeita de hipolactasia
priméria deveu-se ao fato de que eram tolerantes & proteina
do leite de vaca, mas intolerantes as férmulas com lactose;
porém, ndo havia qualquer episédio ou histérico prévio de
doenca que pudesse ter causado lesdo de mucosa intestinal
e perda da enzima lactase. Saber diferenciar IL e alergia &
proteina do leite é fundamental em lactentes com suspeita
de infoleréncia ao leite.”” Outro grupo descrito foi o de
lactentes com suspeita de IL secundéria, todos secunddrios
a episédio de gastroenterite aguda, de modo semelhante
a outros estudos” onde relatou-se ser preferivel e benéfica
a manutencdo do aleitamento materno, sempre que
disponivel.

Néo houve diferencas marcantes entre os 3 grupos
quanto &s condicdes de nascimento, sexo, fipos de
sintomas de intolerdincia, estado antropométrico na época
dos sintomas, histérico do aleitamento materno e inicio de
férmula infantil. A idade de inicio dos sintomas foi mais
precoce nos grupos com suspeita de IL primdria precoce do
que no grupo com IL secunddria. Tendéncia a tempo mais
curto para iniciar a dieta isenta de lactose no grupo com
IL secunddria pode ser atribuida & emergéncia de quadro
pos-gastroenterite, com demanda para agdo terapéutica
mais rdpida.

Contrariando o conceito de que a IL priméria néo se
manifesta antes dos 2 ou 3 anos de idade’, o presente
estudo vem propor a conjectura de que alguns lactentes com
tal condicdo genética de deficiéncia da dissacaridase na
mucosa do intestino delgado podem apresentar os sintomas
de IL desde os primeiros meses de vida, talvez ainda na
fase de aleitamento materno exclusivo. Dada a elevada
prevaléncia da IL priméria na populacéo adulta®, ndo ha
porque considerar improvével que em alguns individuos
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a IL tenha iniciado desde a fase de lactente; podem ser
diferenciados da muito grave e rara alactasia congénita, pois
ndo cursam com diarreia tdo grave, distirbios metabdlicos,
desnutricdo e letalidade precoces.

Permanece incerta, sem a realizacdo de exames
complementares adequados, a possibilidade de existéncia
de IL priméria precoce transitéria, com desenvolvimento de
tolerancia & lactose apés certo tempo. Sabidamente, alguns
pacientes com mé absorcdo & lactose permanente podem
ser intolerantes & lactose em alguns periodos, e deixar de ser
em outros. Explicacdes possiveis para o desaparecimento
ocasional da infolerdncia podem ser a baixa carga de
lactose ingerida, insuficiente para desencadear sinfomas, ou
o desenvolvimento de microbiota intestinal que metaboliza
a lactose sem deixar vestigios osmoticamente ativos.

De modo prdtico é suficiente a abordagem clinica de
lactentes com suspeita de intolerancia a lactose por meio
da exploracdo da histéria clinica e resposta & exclusdo
da lactose (sem excluir a proteina do leite de vaca), e &
reexposicdo & lactose. No entanto, a complexidade de
causas de diarreia crénica em lactentes precisa deixar
margem para outros diagndsticos diferenciais. Varios
pacientes do grupo da IL secunddria necessitaram descartar
giardiase, alergia a proteina alimentar e doenca celiaca.
Ainda assim permanece durante algum tempo a hipétese de
diarreia crénica funcional, que é desordem gastrointestinal
funcional de alta prevaléncia em lactentes, que comumente
cursa com diarreia crénica ciclica, dermatite perineal
e estado nutricional preservado. Na diarreia funcional
os surtos de diarreia parecem associados as infeccdes
frequentes dos lactentes que sdo bastante expostos a
infeccdes virais apds os 4 meses de vida, especialmente
apds entrarem na creche.

O presente estudo abordou a condicdo de suspeita
clinica de intoleréncia & lactose em lactentes baseada na
resposta as dietas de exclusdo de lactose, com alivio dos
sintomas, e de reexposicdo & lactose, com recidiva dos
sintomas. Portanto, foi pesquisa com a limitacdo de n&o ter
realizado exames complementares e comprovacédo de mé
absorcdo de lactose (pH e substancias redutoras nas fezes,
teste de tolerdncia oral & lactose, atividade enzimdtica na
mucosa intesfinal, teste do hidrogénio no ar expirado - este
dltimo inaplicavel em lactentes). " A conjectura proposta
na presente pesquisa é de que alguns lactentes nascem com
insuficiéncia de enzima lactase e manifestam a IL desde o
nascimento ou com poucos meses de vida, e até mesmo na
fase de aleitamento materno. Se for confirmada, abre-se o
campo para a existéncia inclusive de hipolactasia congénita
definitiva, em alguns casos com histéria familiar semelhante.
Para pesquisar tais conjecturas serdo necessdrios projetos
de pesquisa que explorem a md absorcdo da lactose por
meio dos exames complementares citados acima, incluindo
o estudo genético para alactasia (auséncia da lactase) ou
de potencial para desenvolver hipolactasia ao longo da
vida.

CONCLUSAO

Este estudo permite reforcar a hipétese de existéncia
de alguns lactentes com IL priméria precoce, manifestada

muito mais cedo do que o esperado para portadores de
IL primdria.
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