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Intolerancia a lactose: diagndstico clinico laboratorial e genético

Lactose intolerance: clinical and genetic diagnosis
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RESUMO

Introducdo: A intoleréncia & lactose é sindrome decorrente da md
digestdo do dissacarideo lactose por deficiéncia da enzima lactase,
gerando sintomas principalmente gastrintestinais. Ela envolve 4 causas
principais: deficiéncia congénita de lactase; deficiéncia de lactase de
desenvolvimento; intoleré&ncia primdria & lactose; e deficiéncia secundéria
a lactase.

Objetivo: Reviséo da apresentacdo clinica da intoleréncia & lactose e os
principais métodos disponiveis para seu diagnéstico clinico.

Método: Revisdo narrativa da base de dados PubMed, por meio das
palavras-chave “lactose intolerance” e “genetic test” utilizando o descritor
boleano and. Foram incluidos somente artigos em lingua inglesa e
publicados entre os anos de 2017 e 2022, totalizando 8 artigos.

Resultado: O diagndstico de intoleréncia a lactose relaciona-se com o
seu tipo e utiliza-se dos principais métodos: teste oral de tolerancia &
lactose, teste genético, teste do hidrogénio expirado.

Conclusdo: Quanto aos métodos de diagnéstico, o teste do hidrogénio
expirado é o de escolha, por ndo ser invasivo, possuir execucéo fécil e
baixo custo. Entretanto, ele ndo dispensa associacdo com outras técnicas
diagnésticas. O teste genético também é muito Otil e sua vantagem é que
ndo hd necessidade da realizacdo do teste oral de tolerancia.

PALAVRAS-CHAVE: Intolerdncia & lactose. Teste genético. Diagndstico.

Mensagem Central

A infolerancia & lactose é sindrome decorrente
da md-digestdo do dissacarideo lactose
por deficiéncia da enzima lactase, gerando
sinfomas  principalmente  gastrintestinais.  Ela
envolve 4 causas principais:  deficiéncia
congénita de lactase; deficiéncia de lactase
de desenvolvimento; intolerancia primdria &
lactoSE; E DEFICIENCIA SECUNDARIA A
LACTASE.

PERSPECTIVA

Atualmente, o feste do hidrogénio expirado é o
mais utilizado para diagndstico. Ele mensura
a quantidade de hidrogénio exalado antes e
depois da ingestéo de lactose, partindo do fato
de que, em individuos com infolerancia, a nGo
absorcéo do agicar e sua fermentacdo por
bactérias causa a producéo de gés.

ABSTRACT

Introduction: Lactose intolerance is a syndrome resulting from
maldigestion of the disaccharide lactose due to lactase enzyme deficiency
causing symptoms mainly gastrointestinal. It involves 4 main causes:
congenital lactase deficiency; developmental lactase deficiency; primary
lactose intolerance; and secondary lactase deficiency.

Objective: Review of the clinical presentation of lactose intolerance and
the main methods available for its clinical diagnosis.

Methods: Literature review in the PubMed database, using the keywords
“lactose intolerance” and “genetic test” and using the Boolean data type
and. Only articles in English and published between the years 2017 and
2022 were included, totalizing 8 articles.

Results: The diagnosis of lactose intolerance is related to its type and uses
the main diagnostic tests: oral lactose tolerance, genetic, expired hydrogen.

Conclusion: Regarding diagnostic methods, the expired hydrogen test is
the one of choice, as it is not invasive, is easy to perform and has low cost.
However, it does not dispense association with other diagnostic techniques.
Genetic testing is also very usefull and its advantage is that there is no need
to use the oral lactose tolerance test.
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Artigo de Revisdo

INTRODUCAO

intoleréncia & lactose é sindrome que envolve
sinfomas, principalmente gastrintestinais, que
ocorrem apds a ingestdo da lactose.” Esta, é
um dissacarideo composto por uma molécula de glicose
e uma de galactose, com ligacdo glicosidica do tipo
B-1—4. Esse dissacarideo estd presente na dieta humana
em grande proporcdo, sendo sua digestdo mediada
pela enzima [-galactosidase, também chamada de
lactase, a qual hidrolisa a lactose novamente em seus 2
componentes, nas microvilosidades das células epiteliais
dointestino delgado, mais abundantemente na porcéo do
médio-jejuno. A glicose e galactose sdo, na sequéncia,
absorvidas por meio do co-transportador de sédio/
glicose SGLUT1 ou pelo transportador GLUT2 (quando
em altas concentrogées) para os enterdcitos e, entdo, por
difus@o facilitada para a corrente sanguinea.
Nutricionalmente, a lactose traz beneficios & dieta
humana, como fonte de energia com baixo indice
glicémico e adjuvante na absorcdo de cdlcio.” A
intoleréincia & ela é decorrente da md digestdo do
dissacarideo lactose por reducéo ou falta de producédo
da enzima lactase. A intolerdncia & lactose envolve 4
principais causas: a deficiéncia congénita de lactase; a
deficiéncia de lactase de desenvolvimento; a intolerdncia
priméria & lactose; e a deficiéncia secundéria & lactase.
Sao identificados, atualmente, 4 fatores principais
que podem causar a deficiéncia da enzima lactase e,
consequentemente, levando a sinfomas de intolerdncia
a lactose. Sdo eles: a deficiéncia congénita de lactase
(CLD); a deficiéncia de lactase de desenvolvimento; a
intoleréncia primdria & lactose, também chamada de
deficiéncia de lactase adulta; e a deficiéncia secundaria
a lactase.
O objetivo deste estudo foi revisar a apresentacéo
clinica da intoleréncia & lactose e os principais métodos
disponiveis para seu diagnéstico clinico.

METODOS

Foi realizada revisdo narrativa da literatura na
base de dados PubMed, por meio das palavras-chave
“lactose intolerance” e “genetic test” utilizando o
descritor boleano and. Foram incluidos somente artigos
em lingua inglesa e publicados entre os anos de 2017 e
2022, totalizando 8 artigos.

RESULTADOS

Quando a enzima [B-galactosidase estd deficiente
ou ausente no intestino humano, ocorre mé-absorgdo
de lactose, apresentando a condicdo clinica com seus
sinfomas  caracteristicos, especialmente intestinais,
denominada intolerdncia & lactose. Com a ndo
digestdo da lactose, ocorre aumento da osmolaridade
intraluminal do intestino delgado e fermentacdo por
bactérias, com producdo de gés e dcidos graxos de
cadeia curta, levando a sintomas de dor e distensdo
abdominal, diarreia e flatuléncia. A sintomatologia
depende da concentracéo de lactase intestinal, da flora,
da quantidade de lactose ingerida e da sensibilidade
individual na percepcdo dos sintomas. Ainda, sinftomas

extraintestinais podem estar presentes, como cefaleia,
dor musculoesquelética, depressdo e ansiedade.

A deficiéncia congénita de lactase é condicdo
severa e rara, influenciada pela genética, tendo padréo
autossdmico recessivo. E doenca congénita, portanto,
o individuo nasce com auséncia ou deficiéncia grave
da lactase, devido & mutacdo do gene lactase florzina
hidrolase (LPH). Seus sintomas iniciam j& nos primeiros
dias do recém-nascido, quando o lactente é alimentado
por leite materno ou férmula contendo lactose, sendo os
principais deles diarreia liquida, meteorismo intestinal
e desnutricdo. Essa condicdo deve ser distinguida da
deficiéncia de lactase de desenvolvimento, que ocorre
por desenvolvimento incompleto da enzima, ocorrendo
em bebés prematuros.

A intoleréncia & lactose primdria, por sua vez, é
o fipo mais comum e inicia no final da inféncia ou na
adolescéncia, variando a idade entre diferentes grupos
étnicos, com queda abrupta na expressdo da lactase
intestinal. Nesses individuos, a producdo de lactase
ndo é continuada em abundéncia na vida adulta, a
producdo é alta no inicio da vida, e vai declinando
conforme a dieta, que contém leite como principal fonte
nutritiva, passa a conter outros alimentos e a ingestdo
de leite é reduzida. Ressalta-se que o fendtipo de ndo
persisténcia da lactase é comum e ndo determina uma
doenca. Outras varidveis podem influenciar a producédo
de lactase, sendo elas a dose de lactose na dieta (sendo
um aumento gradual na ingestdo de lactose capaz de
induzir adaptacdo da microbiota ao seu consumo), o
tempo de transito intestinal, a expressdo de lactase, a
microbiota intestinal, a sensibilidade intestinal a estimulos
quimicos e mecénicos e fatores psicolégicos.

Em oposicdo aos individuos suscetiveis & intolerancia
a lactose, algumas pessoas podem ser portadoras de
genes que determinam a persisténcia da producdo
de lactase. Esses individuos seguem padrdo genético
dominante e permitem o consumo normal de lactose por
toda a vida.

No quarto tipo, a infoleréncia secunddria & lactose,
pode ser causada por qualquer condicdo patoldgica
que danifique o epitélio do intestino delgado. Seguindo
essa linha, as causas mais associadas & condicéo, todas
induzindo reducdo na expressdo de lactase, sGo a
doenca celiaca, a proliferacdo aumentada de pequenas
bactérias, a doenca de Crohn, a quimioterapia ou
radioterapia abdominais, e a alergia ao leite de vaca.
O tratamento ou suspensdo dos fatores desencadeantes
pode, aos poucos, restaurar a producdo de lactase
normal do individuo, conforme o epitélio também se
reconstitui.

O seu diagnéstico pode ser feito de diferentes formas.
O teste oral consiste na ingestdo de 50 g de lactose com
subsequente medicdo da glicemia apds 30, 60 e 120
minutos - além da medicdo antes da ingestdo. A digestdo
da lactose promove elevacdo glicémica que, quando
ausente, ¢ indicativo de defasagem na sua absorcdo.
No entanto, ndo é comum a utilizacdo do teste sem
associacdo de outros, visto que ele apresenta baixa
sensibilidade e especificidade - testes falso positivos e
falso negativos ocorrem em 20% dos individuos normais.
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Algumas varidveis envolvidas nessas alteracées sdo o
tempo para esvaziamento géstrico e o metabolismo da
glicose.

Atualmente, os testes genéticos tém sido desenvolvidos
apds comprovacdo de predisposicdo genética para a
intoleréncia, a partir de polimorfismos LCT-139109C>T
e LCT-22018G>A dos genes que codificam a lactase.
Partindo desse principio, o teste genético consiste em
coleta de amostra sanguinea e isolamento do DNA, com
andlise dos genes que codificam a enzima.”” Apesar de
ser bom método diagnéstico em criancas, principalmente
com idade inferior a 6 anos1,7 e ser importante para
distincdo a hipolactasia primdria da secundédria para
inicio de terapia adequada, o teste genético apresenta
limitagdes.” O polimorfismo analisado é presente somente
em individuos caucasianos, ndo sendo aplicado em
outras etnias.”” Ainda, a presenca do polimorfismo néo é
mandatdria para o desenvolvimento da intoleréncia, ndo
detecta nenhuma intoleréincia secunddria e néo informa
o inicio do desenvolvimento da intolerancia.

Atualmente, o teste do hidrogénio expirado é o mais
utilizado para diagnéstico.’ Ele mensura a quantidade
de hidrogénio exalado antes e depois da ingestdo de
lactose, partindo do fato de que em individuos com
intoleréncia, ando absorcdo do acicar e suafermentacdo
por bactérias causa a producdo de gés.” Apesar de
o teste ter duracdo longa (3 a 6 h), ndo sendo bem
aceito por alguns pacientes, principalmente pedidtricos,
é barato e ndo invasivo.”” Quando comparado com o
teste genético, ambos configuram boa escolha para
diagnéstico, com boa eficécia, também, em criancas.

CONCLUSAO

O diagnéstico de intoleréncia & lactose necessita
de avaliagdo da digestdo da lactose concomitante
com a presenca de sinfomas abdominais, utilizando
de procedimentos diagnésticos para auxiliar na
identificacdo da intolerdncia. Em relacdo aos métodos
de diagnéstico disponiveis, o do hidrogénio expirado
é o de escolha por ndo ser invasivo, possuir execucdo
facil e baixo custo. Entretanto, como ndo estd isento de
resultados falso positivos ou negativos, ele néo dispensa
associacdo com outras técnicas diagnésticas, como o
uso de extrato oral de lactose. O teste genético também
é ferramenta 0fil para seu diagnéstico, e vantagem é
que ndo hd necessidade da realizacdo do teste oral de
tolerancia a lactose.
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