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1. INTRODUCAO

O leite humano € identificado como o alimento perfeito para manter lactentes, pois ele fornece todos
0s nutrientes necessdrios para o crescimento dos mesmos. Contudo, a sua importancia na nutri¢do de
criancas mais velhas e adultos estd sujeita a grandes controvérsias.

Apesar de a propaganda industrial nos induzir a crer que a ingestdo de leite ¢ fundamental em todas
as idades, a verdade é que a capacidade de digerir a lactose, o hidrato do carbono do leite, pelo
homem e pelos outros mamiferos, diminui ap6s a infancia. Isto ocorre devido a queda da atividade da
lactase (ASP & DAHLQVIST, 1974) que € a enzima intestinal responsavel pela digestdao do referido
acucar. A conseqiiéncia desse fato é a malabsor¢cdo de lactose do adulto, uma condi¢@o que, a luz
dos conhecimentos atuais deve ser considerada normal para o homem e para os outros mamiferos.
Neste contexto, constituem desvios do padrdo normal, os seres humanos portadores de um gene com
efeito que favorece a persisténcia da atividade da lactase no adulto (SAHI 1974b; DAHLQVIST,
1977; JOHNSON et al., 1977; KRETCHMER, 1977).

Os grupos étnicos diferem quanto a absorcao de lactose (KRETCHMER, 1977). A atual distribuicao
de populagdes com alta prevaléncia de individuos portadores da persisténcia da atividade da lactase
na vida adulta mostra que eles sdo descendentes de grupos ancestrais que viveram em zonas
tradicionais de consumo de leite (SIMOONS, 1970; McCRACKEN, 1971; JOHNSON et al., 1974).

Para explicar estas diferencas entre os grupos étnicos foi sugerida uma teoria genético-cultural para a
selecdo do gene que favorece a persisténcia da atividade da lactase do adulto (SIMOONS, 1970;
JOHNSON et al., 1974). Assim, a partir da época em que se iniciou a domesticagdo de animais, ha
cerca de 10 000 anos, os adultos e as criancas apds o desmame passaram a ter possibilidade de
ingerir leite. Deste modo, é possivel que uma pressdo seletiva tenha sido exercida a favor de
individuos capazes de digerir lactose, resultando em um evolutivo que possibilitou a atual
distribui¢do de populacdes com altas prevaléncias da persisténcia da atividade da lactase
(KRETCHMER, 1977).

De qualquer modo, a maioria da populacio mundial é portadora da malabsor¢do de lactose do
adulto. Isso faz com que, quando esses individuos ingerem leite, tenham desconfortos tais como
dores abdominais, cdlicas e diarréia, o que naturalmente pode limitar o uso do leite nessas
populacdes. A maioria das populagdes humanas ja tem sua prevaléncia da malabsorcio de lactose do
adulto determinada.

Na populacdo brasileira ainda nao existem dados a esse respeito, nem sobre a relacdo entre a
malabsorcdo de lactose e a histdria de intolerancia ao leite e a lactose.
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2- REVISAO DA LITERATURA

2.1. Caracteristicas da lactose

A lactose (beta-galactosil-1-4-glicose) é um dissacarideo (beta-galactosideo) composto de glicose e
de galactose. A tnica fonte natural deste carboidrato € o leite dos mamiferos que possuem placenta.
Ela constitui a primeira fonte de hidrato de carbono para os bebés de mamiferos.

A lactose € sintetizada nas células epiteliais das glandulas mamérias (NICHOLS & NICHOLS, 1979)
mediante uma rea¢do que depende de duas proteinas, a alfa-lactalbumina e a enzima N-acetil-
galactosil-transferase (BRODBECK & EBNER, 1966). Sua concentracdo no leite varia segundo a
espécie, sendo, por exemplo, de cerca de 7% no leite humano e de cerca de 5% no leite de vaca
(SHILIAM et al., WILLIAMS, 1961; BAYLES & CHRISTOPHER, 1969). O contetido de lactose
do leite nas vdrias espécies € proporcional a atividade da alfa-lactalbumina (NICHOLS & NICHOLS,
1979), tendo sido verificado que os animais que nido possuem essa proteina também ndo produzem
lactose, como os ledes marinhos e as focas do Oceano Pacifico (SUNSHINE & KRETCHMER,
1964b; JOHNSON et al., 1974).

Do mesmo modo, a concentragdo de lactose varia de acordo com o produto lacteo, como se pode
constatar no quadro 2.1. A fervura e a pasteuriza¢do ndo alteram o contetddo de lactose do leite
(SHILLAM et al., 1960).

2.1.1. Digestao e absorcao da lactose

Para ser absorvida, a lactose em que ser hidrolisada para produzir os monossacarideos que compdem
- glicose e galactose -, os quais sdo, entdo absorvidos por transporte ativo pelas células epiteliais
intestinais (CRANE, 1966; HOLZEL, 1967; GRAY, 1970, 1971,1975). Esta reacao é realizada por
uma beta-galactosidase (CAMPOS et al., 1976).

2.1.1.1. Propriedade e localizacd@o das beta-galactosidases intestinais.

No intestino delgado humano existem, normalmente, trés enzimas com atividade beta-
galactosidédsica, denominadas neutra, beta-galactosidase dcida e hetero-beta-galactosidase (ASP et
al., 1969; GRAY & SANTIAGO, 1969; GRAY et al., 1969; ASP, 1971; NORDSTROM &
DAHLQVIST, 1974; DAHLQVIST, 1977), cujas caracteristicas estdo sintetizadas no quadro 2.2.
Para a hidrdlise da lactose, a beta-galactosidase mais importante é a lactase neutra, que age em pH
6timo de 6, tem peso molecular de 280 000 (GRAY & SANTIAGO, 1969) e esta presente no bordo
estriado do enterécito (ALPERS, 1969; GREENBERGE, 1969; ASP & DAHLQVIST, 1974;
DAHLQVIST, 1977). A lactase neutra tem atividade maxima nas células diferenciadas das
vilosidades intestinais, e quase nula nas células das criptas (DAHLQVIST NORDSTROM, 1966;
NORDSTROM et al., 1967, NORDSTROM & DAHLQVIST, 1973; ASP & DAHLQVIST, 1974)
assim como todas as dissacaridases (DAHLQVIST, 1967; FORTIN-MAGANA et al., 1970;
NORDSTROM & DAHLQVIST, 1973). As outras duas beta-galactosidases - beta-galactosidase
dcida lisossOmica e hetero-beta-galactosidase citoplasmdtica - ndo t€ém acgdo na hidrélise da lactose
(ALPERS, 1969; GRAY & SANTIAGO, 1969; JOHNSON, 1973) (Quadro 2.2.).

A lactase neutra é enzima caracteristica do intestino de quase todos os mamiferos em sua primeira
infincia e apresenta maior atividade no duodeno e no jejuno proximal (DAHLQVIST &
BORGSTROM, 1961; AURICCHIO et al., 1965; NEWCOMER & McGILL, 1966b; GRAY &
SANTIAGO, 1969; SHEEHY & ANDERSON, 1971; ASP & DAHLQVIST, 1974; ASP et al.,



Revisdo da literatura 3

1975b). As poucas espécies de mamiferos que nio produzem lactose no leite também nio possuem
lactase intestinal (RANSOME-KUTI, 1977b).

2.1.1.2. Atividade da lactase neutra durante o desenvolvimento humano.

Uma das caracteristicas mais interessantes da lactase neutra é a correlag@o entre sua atividade e o
desenvolvimento intestinal. Assim, na espécie humana, ela ji estd presente no terceiro més de vida
intra-uterina (ANTONOWICZ & LEBENTHAL, 1977) e sua atividade atinge o maximo durante o
periodo perinatal (AURICCHIO et al., 1965; BAYLESS & CHRISTOPHER, 1969; KRETCHMER,
1971; SHEEHY & ANDERSON, 1971). A partir do desmame ela diminui, sendo que o adulto
possui atividade da lactase 10 a 20 vezes menor que o recém-nascido (ASP & DAHLQVIST, 1974).
Essa diminui¢do € fisiologica em todos os mamiferos, exceto em alguns grupos étnicos humanos e,
possivelmente, em alguns outros primatas (NEWCOMER, 1978).

Por uma questdo de facilidade de nomenclatura, a lactase neutra serd denominada, doravante,
simplesmente de lactase.

2.2. Definicao de malabsorcao de lactose

Quando a atividade da lactase na mucosa do intestino delgado estd baixa, a hidrélise da lactose fica,
obviamente, reduzida, o que resulta em malabsorcdo da lactose. Essa afeccdo tem tido grande
importancia desde ha trés décadas (RANSOME-KUTI, 1977a).

Na literatura pertinente os termos deficiéncia de lactase e malabsorcdo de lactose sdo usados, em
geral, de modo indiferente, apesar de o primeiro sugerir deficiéncia de hidrélise enzimdtica e o
segundo, deficiéncia de digestdo e absor¢do da lactose. Tal sinonimia parece existir porque o
diagnéstico da deficiéncia de lactase € feito, comumente, por teste de sobrecarga com lactose e nio,
diretamente, por determinacdo da atividade da enzima na mucosa intestinal. O termo intolerancia a
lactose €, com freqiiéncia, utilizado com o mesmo sentido de malabsorcdo de lactose e de deficiéncia
de lactase, pois individuos com malabsor¢do de lactose geralmente apresentam sintomas e sinais apos
a ingestao desse acgucar (FLATZ & ROTTHAUWE, 1973, 1977, RANSOME-KUTI, 1977b).

Para uma maior precisdo os termos intolerancia a lactose e ao leite serdo usados somente para indicar
os sintomas e sinais gastrointestinais apds a ingestdo de, respectivamente, lactose e leite, € ndo como
sindnimo de malabsor¢do ou deficiéncia da lactase (DAVIDSON, 1967; PROTEIN ADVISORY
GROUP OF THE UNITED NATIONS, 1972; JOHNSON et al., 1974; PETTIFOR & HANSEN,
1974; SAHI, 1974b, 1978; STOOPLER et al., 1974; WEHBA, 1976). O termo malabsorcdo de
lactose serd utilizado com o significado de expressdo clinica e laboratorial da deficiéncia de lactase
(PROTEIN ADVISORY GROUP OF THE UNITED NATIONS, 1972; PETTIFOR & HANSEN,
1974; WEHBA, 1976; FAGUNDES Neto, 1979), assim como o termo deficiéncia de lactase
somente quando atividade baixa da referida enzima (WEHBA, 1976).

2.3. Fisiopatologia da malabsorcao de lactose

Quando existe deficiéncia de lactase na mucosa do intestino delgado, a lactose, ndo podendo ser
absorvida pelo enterdcito, permanece na luz intestinal, onde, por agdo osmotica, provoca a secre¢ao
de fluidos, principalmente no duodeno e jejuno (CHRISTOPHER & BAYLESS, 1971; JOHNSON
et al., 1974, LEBENTHAL, 1975; SABRA et al., 1979). Este aumento de volume na luz intestinal,
além de aumentar a velocidade do transito intestinal, provoca a diarréia osmética (GALL &
HAMILTON, 1974). Em individuos com malabsorcdo de lactose, estima-se que uma dose de 12g de
lactose (equivalente a um copo de leite) leva 200ml de excesso de fluidos do intestino delgado para o
ceco (BOND & LEVITT, 1976).
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O dissacarideo ndo absorvido, ao chegar ao c6lon, pode ser fermentado pela bactérias, que af estdo
em grande quantidade (BAYLESS, 1972; JOHNSON et al., 1974; BAMPOE et al., 1979). A
fermentacdo bacteriana da lactose produz dcidos orginicos de cadeias curtas, principalmente latico e
acético (WEIJERS et al., 1961) e libera gases, como o hidrogénio (CALLOWAY et al., 1966;
MAFFEI et al., 1977b; LEVITT, 1980) o diéxido de carbono (CALLOWAY et al., 1966;
BAYLESS, 1972), o nitrogénio (CALLOWAY et al, 1966; LEVITT, 1980) e o metano
(CALLOWAY et al, 1966; LEVITT, 1980). LEVITT et al. (1976) estudaram cuidadosamente um
paciente com malabsorcdo de lactose, no qual a ingestdo de leite quadruplicava a quantidade de
flatos. Contribuem, ainda, para a diarréia, o fato de os produtos da acdo das bactérias acidificarem o
meio, aumentando a osmolaridade e as contragdes peristdlticas do miusculo circular do c6lon
(BENNETT & ELEY, 1976), e diminuindo a reabsor¢do de &dgua pelo intestino grosso
(CHRISTOHPER & BAYLESS, 1971). Os gases formados distendem as alcas intestinais, e
conseqiientemente o abdomen, provocando desconforto, cdlicas, meteorismo, flatuléncia e fezes
espumantes. A diarréia nestas condi¢des € aquosa, espumante e dcida.

2.4. Quadro clinico e laboratorial da malabsorcao de lactose.

O quadro clinico da malabsor¢@o de lactose aparece apds a ingestdao de produtos contendo lactose, e
se caracteriza pelos sintomas e sinais que dependem da fermentagdo do agucar pelas bactérias --
distensdo, meteorismo, cdlica, dor abdominal, flatuléncia e diarréia (WEIJERS et al., 1961, KERN et
al., 1966; TOCCALINO, 1970; BEDINE & BAYLESS, 1973; LEBENTHAL, 1975). Os sintomas
apresentam relag@o direta com a quantidade do dissacarideo ingerido (JONES et al., 1976; LISKER
& AGUILAR, 1978) e indireta com a atividade da lactase (FLATZ et al., 1969). Podem-se constar
variacdes individuais no quadro clinico da malabsorcdo de lactose, talvez porque, em alguns
individuos, o metabolismo bacteriano pode reduzir a osmolaridade no célon, com conseqiiente
diminui¢do dos sinais e sintomas (BOND et al., 1980).

O quadro laboratorial reflete os mesmos distirbios. As fezes contém substincias redutoras, que
incluem glicose, galactose e lactose. O pH fecal é 4cido devido aos dcidos organicos formados na
fermentacdo bacteriana da lactose (LUGO de RIVERA et al., 1972). A curva glicémica, apds
ingestao de lactose, € plana, isto €, ndo hda aumento da glicemia, pois ndo houve absor¢do de glicose
por falta de hidrdlise da lactose.

O quadro clinico e laboratorial é semelhante ao que ocorre quando se administra lactose a ledes
marinhos que, ndo possuindo lactase, apresentam diarréia fermentativa e curva glicémica plana, mas
que, se ingerirem glicose terdo elevagdo da glicemia (SUNSHINE & KRETCHMER, 1964b).

Quando ha lesdo da mucosa intestinal ou quando a concentracdo de lactose € grande na luz
intestinal, ela pode difundir-se passivamente através da mucosa, sendo excretada pelos rins,
produzindo a lactostiria (AURICCHIO et al., 1963b; WELSH, 1970; DUCHIER, 1974; OYESIKU
etal., 1975).

2.5. Diagndstico de malabsorcao de lactose

A deficiéncia de lactase pode ser identificada por varios métodos, cada um dos quais apresenta
vantagens e desvantagens. Assim, a deficiéncia de lactase pode ser diagnosticada diretamente
mediante dosagem da atividade da enzima na mucosa intestinal e, indiretamente, por varios métodos
baseados na sobrecarga de lactose - curva glicémica, pesquisa de substancias redutoras nas fezes,
glicose e pH fecal, dosagem da lactosiria e medida do hidrogénio molecular expirado. A presenga de
sintomas gastrointestinais apds a sobrecarga da lactose correlaciona-se geralmente, coma deficiéncia
de lactase e possibilita o diagndstico de intolerincia a lactose.
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2.5.1. Dosagens enzimaticas na mucosa intestinal

2.5.1.1. Dosagem da atividade da enzima

A atividade da lactase pode ser dosada bioquimicamente em fragmento de mucosa intestinal obtido
por bidpsia. Este método, que foi padronizado por DAHLQVIST, em 1970, € o tnico que possibilita
verificar diretamente a deficiéncia enzimdtica. A sua principal desvantagem é que ele depende da
realiza¢do de bidpsia intestinal, o que limita o procedimento a poucos casos. Outra desvantagem
decorre do fato de ele revelar a atividade da lactase em um tnico ponto, e ndo o total da atividade no
intestino (HAEMMERLI et al., 1965; KLOTZ & LUBOS, 1967; WELSH, 1967; PENA ANGULO,
1971). Apesar de essa atividade ndo ser uniforme ao longo do intestino, NEWCOMER & McGILL
(1966b) verificaram que a dosagem da mesma, na altura do ligamento de Treitz pode separar com
exatiddo os individuos com e sem defici€ncia de lactase.

A discrepancia dos resultados na literatura pode decorrer, talvez, da falta de padronizacio do local
da bidpsia, visto que a atividade das dissacaridases varia ao longo do intestino (DUQUE et al., 1977;
AURICCHIO et al., 1963a), e também, de acordo com a técnica de laboratério (ANTONOWICZ et
al., 1970), a qual depende do tipo de homogeneizacdo do fragmento, o melhor dos quais parece ser
o mecanico (DUQUE et al., 1977). A atividade enzimatica pode ser expressa em relagdo a drea de
superficie da bidpsia, ao contelddo protéico ou ao peso da mesma (SCOTT et al., 1977). Os valores
normais de lactase estdo geralmente acima de 0,5 NEWCOMER & McGILL, 1966b, 1967) a duas
unidades por grama de mucosa (WELSH, 1967; PROTEIN ADVISORY GROUP OF THE
UNITED NATIONS, 1972) e de 13 unidades por grama de proteina (WELSH, 1970).

O diagnéstico de deficiéncia pura de lactase difere entre os laboratérios. Alguns autores preferem
dosar todas as dissacaridases, firmando o diagnéstico de deficiéncia pura de lactase, se a atividade
enzimadtica da lactase for baixa e as das outras dissacaridases nao (AURICCHIO et al., 1963b). Com
este método, o individuo com deficiéncia pura de lactase deve ter a relacdo entre atividade de
sacarase e atividade de lactase menor que quatro (WELSH, 1970; DILL et al., 1972). Isso exclui a
hipétese de deficiéncia de dissacaridases secunddrias as alteracdes da mucosa intestinal.

2.5.1.2. Histoquimica da mucosa intestinal

E um método semiquantitativo, que foi introduzido por DAHLQVIST (1967), e que, por técnicas
histoquimicas, permite dosar as dissacaridases no bordo estriado dos enterdcitos do intestino
delgado.

Também tem os inconvenientes de ser necessdria a realizacdo de bidpsia intestinal e de ser método
semiquantitativo.

2.5.2. Teste de sobrecarga com lactose

Visto que hd uma relacdo quantitativa entre o substrato, que € a lactose, e a enzima que € a lactase, o
teste de sobrecarga ou de tolerancia a lactose baseia-se na verificagdo de algumas caracteristicas
clinicas e laboratoriais, apds a ingestdo deste acticar. Ele é considerado como o melhor teste de
triagem para malabsorcdo de lactose, pois oferece um critério clinico quantitativo do grau de
malabsor¢do (LEBENTHAL, 1979), e também tem alta reprodutibilidade (GUDMAND-HOYER &
JARNUM, 1968).

A dose ingerida pode variar entre 1 e 2g/Kg de peso corporal ou 30a SOg/m2 de superficie corporal,
utilizando-se, no total, 50 ou 100g de lactose. A diluicdo do dissacarideo varia entre 10 e 20%, mas
correta parece estar perto de 10%, visto que a solucdo 9,6% ¢ isotonica (HAEMMERLI et al.,
1965).
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Ap6s a ingestdo da lactose, podem-se estudar os seguintes parametros:
2.5.2.1. Curva glicémica e galactosémica

A curva glicémica apds a ingestdo de lactose pode ser usada em pesquisas epidemioldgicas
(WEHBA, 1976; DAHQVIST, 1977; LISKER, 1977) e também, em antropologia fisica (ELLIOTT
et al., 1973) Provavelmente os resultados desta prova informam melhor a respeito da absorcio
global de lactose do que a dosagem da atividade da lactase na mucosa intestinal. Isso porque, como
jé foi visto, esta ultima se refere somente a uma pequena amostra do intestino (HAEMMERLI et al.,
1965; KLOTZ & LUBOS, 1967, WELSH, 1967; PENA ANGULO, 1971). Varios autores
(NEWCOMER & McGILL, 1966a; WELSH et al., 1966; GUDMAND-HOYER & JARNUM,
1968; KEUSCH et al., 1972) verificaram alta correlacdo entre o teste de tolerncia a lactose e a
medida da atividade da lactase na mucosa intestinal.

O teste de sobrecarga com lactose tem sido realizado por intimeros autores, mas as técnicas e
interpretacdes variam muito.

Quanto a colheita do sangue para a dosagem da glicemia, pode-se usar sangue venoso ou capilar
(McGILL & NEWCOMER, 1967). O sangue capilar, embora preconizado como o melhor por
alguns (WELSH, 1967), pode provocar resultados falsamente negativos em 30 e 40% (GRAY,
1967). A maioria dos autores utiliza o sangue venoso para a dosagem da glicemia. Os intervalos de
colheita apds a ingestdo de lactose, e os subseqiientes, variam de 15 a 20 minutos. Existem autores,
porém, que consideram que uma unica colheita aos 30 minutos (WEHBA et al., 1977c¢) ou aos 40
minutos (ISOKOSKI et al., 1972), ap6s a ingestdao do dissacarideo, € suficiente. J4 CAMPOS (1980)
preconiza a colheita de sangue em vdrias amostras até 90 minutos, enquanto KRASILNIKOFF et al.
(1975) e STEPHENSON & LATHAM (1975b) concluiram que a glicemia aos 45 e 60 minutos,
respectivamente, ji ndo tem valor diagndstico.

A dosagem da glicemia pode ser feita indiferentemente por varios por vdrios métodos, ji que em
geral eles se correlacionam (WELSH et al., 1966; STEPHENSON & LATHAM, 1975b; WEHBA,
1976; WEHBA et al., 1977b).

A interpretagdo da curva glicémica € baseada na diferenca entre a glicemia de jejum e seu pico
maximo. Se ela for menor que 20mg% a curva glicémica é chamada plana, e se for maior que
25mg% ¢é um bom indicador de que ha atividade da lactase com absorcdo de glicose (AURICCHIO
et al., 1963b; DUNPHY et al., 1965; WELSH et al., 1966; COOK et al., 1967, NEALE, 1968;
GUDMAND-HOYER et al., 1969; DILL et al., 1972; COOK, 1973; JOHNSON et al., 1974;
LISKER et al., 1974; WEHBA, 1976; LISKER & AGUILAR, 1978; PAIGE et al., 1977,1978).
PAIGE et al. (1975a) concluiram que o aumento da glicemia menor que 15mg% ja € suficiente para
o diagndstico, enquanto outros (PETERNEL, 1965; WELSH, 1967; ISOKOSKI et al., 1972; SAHI
et al., 1972b, 1973) consideram o limite de 20mg%. BARBIERI & RAMOS (1979) dividiram os
individuos, em relacdo ao aumento de glicemia apds a sobrecarga com carboidrato em trés tipos --
absorvedores, que tiveram aumento de 35mg% ou mais, pouco absorvedores, com aumento entre 20
e 35mg% e ndo absorvedores, com aumento menor que 20mg%. Entretanto, alguns trabalhos
mostram que 10% (BOLIN et al., 1970a) a 30% (NEWCOMER & McGILL, 1966a; GALVAO ET
AL., 1980) dos individuos com alta atividade de lactase t€ém curva glicémica plana, e que o pico
méaximo de glicemia atingido apds a ingestdo da lactose seria um indice da rapidez de absor¢do
intestinal, nao espelhando a quantidade absorvida (HAEMMERLI et al., 1965; NEALE, 1968). Para
outros (DESAI et al., 1967), esse aumento da glicemia no teste de sobrecarga com lactose ndo se
correlaciona com o nivel da atividade da lactase, mas sim com a quantidade de lactose que pode ser
absorvida sem produzir sintomas. Em criancas menores de trés anos, o nivel da glicemia pode
resultar em 23 a 30% de positivos falsos (KRASILNIKOFF et al., 1975) e alguns autores ndo o
consideram adequado para o diagndstico de malabsor¢do de lactose nessa idade (PAIGE et al.,
1978).
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Resultados positivos falsos podem acontecer em vdrias situagdes, tais como, malabsor¢dao priméria
ou secunddria de monossacarideos (JOHNSON et al., 1974), esvaziamento gastrico demorado
(HAEMMERLI et al., 1965; NEWCOMER % McGILL, 1966a; HOLZEL, 1967; HUANG &
BAYLESS, 1967; BAYLESS et al., 1968; NEALE, 1968; KRASILNIKOFF et al., 1975; PAIGE et
al., 1978; THOMPSON & WINGATE, 1980), sindrome da alca cega (AMENT et al., 1972;
BAMPOE et al., 1979; GAON et al., 1979) e diarréia (MAFFEI et al., 1977b).

Para excluir o esvaziamento géstrico demorado como causa de erro, alguns autores (NEWCOMR &
McGILL, 1966a; HOLZEL, 1967; BAYLESS et al., 1968; KRASILNIKOFF et al., 1975) sugerem
a instilacdo da solucdo de lactose no duodeno, e outros (THOMPSON & WINGATE, 1980)
prescrevem 20mg de metoclopramida 15 minutos antes da in gestdo da lactose.

Quando se suspeita de malabsor¢do de monossacarideos pode-se realizar um teste de sobrecarga
com glicose e galactose, cada qual com metade da dose de lactose que foi usada (WEIJERS et al.,
1961; CUATRECASAS et al., 1965; WELSH, 1966, 1970; KLOTZ & LUBOS, 1967; PONTES,
1967; JUSSILA et al., 1970) ou, simplesmente, um teste de sobrecarga com glicose, com a mesma
dose da lactose (TOCCALINO, 1970; DUARTE & OLIVEIRA, 1978) ou com metade da mesma
(BOLIN et al., 1970b). Também se podem associar testes de sobrecarga com lactose e xilose, para
se diagnosticar se o defeito é na hidrdlise da lactose ou na absorcio do monossacarideo
(FERNANDES & KAMER, 1971; CHANDRASEKARAN et al., 1976).

Resultados negativos falsos podem ocorrer em diabéticos (TANDON et al., 1975), os quais podem
ser diagnosticados, também pelo teste de sobrecarga com monossacarideos (DUNPHY et al., 1965;
WELSH, 1970).

Muitos pesquisadores (JUSSILA, 1969; SAHI, 1974a, b, 1978; DELMONT et al., 1976)
preconizam o uso do teste de sobrecarga com lactose associada ao etanol, tendo em vista que os
picos da glicemia e da galactosemia parecem proporcionar resultados mais sensiveis e especificos do
que o pico da glicemia apds sobrecarga de lactose sem o etanol. O etanol € utilizado neste teste
porque ele inibe o metabolismo hepético da galactose (TYGSTRUP & LUNDQUIST, 1962). Virios
autores (ISOKOSKI et al., 1972; SAHI, 1974b; DELMONT et al.) encontraram especificidade e
sensibilidade altas no diagndstico de malabsor¢ao de lactose pelo teste de sobrecarga com lactose
associada ao etanol, enquanto JUSSILA (1969a) verificou que o mesmo pode causar 17% de ddvida
na separacdo entre os grupos com e sem deficiéncia de lactase. Os inconvenientes sdo que a
galactose € cara, e o etanol, que € ingerido nesse teste, pode alterar o transporte de glicose (BECK
& DINDA, 1979) levando a valores errados da glicemia.

Alguns autores (CUATRECASAS et al., 1965; COOK & DAHLQVIST, 1968) estabeleceram que o
diagndstico de malabsor¢do de lactose € feito quando o pico da glicemia apds lactose, expresso em
porcentagem do pico da glicemia apds glicose e galactose, ¢ menor que 50%. Também
GUDMAND-HOYER & JARNUM (1968) e GUDMAND-HOYER et al., (1969, 1978) verificaram
que hé alta correlacdo entre o aumento da glicemia no teste de tolerdncia a lactose e a razdo entre
este aumento e a elevacio da glicemia no teste com glicose e galactose. GUDMAND-HOYER et al.
(1978) verificaram que essa razdo € igual a um quando hd niveis altos de lactose. Estes mesmos
autores separam os individuos com malabsor¢@o de lactose quando essa razdo foi menor que 0,40.

BAYLESS et al. (1968) propuseram uma interpretacao clinica sofisticada para o teste de sobrecarga
com lactose na auséncia de diabetes. Quando o aumento da glicemia é maior do que 25mg%, e ndo
h4 sintomas, ha absorcdo de lactose. Quando o aumento da glicemia é menor do que 26mg%, e ha
sintomas, ha intolerdncia a lactose e, em geral, nestes casos, a lactase estd menor do que duas
unidades por grama de peso da mucosa. Quando o aumento da glicemia é maior do que 25mg% e ha
sintomas apds a ingestdo de lactose e ndo hd apds sobrecarga com glicose e galactose, ha
intolerancia a lactose, mas a lactase, em geral, estd maior que duas unidades por grama de peso da
mucosa, e estes individuos talvez sejam intolerantes a outros alimentos. Quando o aumento da
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glicemia € menor do que 25mg%, e ndo ha sintomas, o individuo tem deficiéncia de lactase sem
intolerancia a lactose, podendo, entretanto, neste caso, haver causa de erro na determinacdo da
glicemia ou também esvaziamento géstrico demorado. Eles preconizam, entfo, repetir o teste com
instilacdo duodenal de lactose.

Por outro lado, TAMIR et al. (1974) sugeriram, para melhorar a sensibilidade do teste de tolerancia
a lactose, a dosagem de 4cidos graxos livres no plasma apds a ingestdo de lactose. Dizem eles que
uma queda maior de 50% do valor inicial é mais sensivel que o aumento da glicemia menor que
20mg%.

2.5.2.2. Substdncias redutoras nas fezes

Quando, apds a ingestdo de lactose, o individuo elimina nas fezes, uma quantidade maior ou igual a
0,5% de substancias redutoras, pode-se diagnosticar malabsor¢do de lactose (WEIJERS et al., 1961;
KERRY & ANDERSON, 1964; DAHLQVIST & LUNDQUIST, 1971; LIFSHITZ et al., 1971A, B;
SOEPARTO et al., 1972; SABRA et al., 1976; AXTON, 1974; WAICKMAN, 1977; WALKER-
SMITH, 1980B). Essa dosagem semiquantitativa pode ser feita com comprimidos de "Clinitest" da
Ames Company.

Sdo descritos resultados positivos falsos com o "Clinitest" quando hé ingestdo de 4cido ascérbico,
dcido nalidixico e cefalosporinas (WALKER-SMITH, 1980A). A presenca de substancias redutoras
nas fezes de recém-nascidos pode ndo significar malabsorcio de lactose (DAVIDSON &
MULLINGER, 1970), mas em adultos nao se observam resultados positivos falsos, pois,
normalmente, os hidratos de carbono da dieta sdo totalmente absorvidos pelo intestino delgado
(BORGSTROM et al., 1957; HEINE et al., 1977). Por outro lado, ndo hd transferéncia de glicose
ou de galactose do plasma para a luz intestinal, a menos que as concentragdes plasmaéticas estejam
muito altas (AXON & CREAMER, 1975).

A técnica pode, por sua vez, mostrar resultados negativos falsos se a flora do célon consumir a
lactose (JAMES, 1972), o que acontece principalmente no adulto (McMCHAEL et al., 1965;
DAHLQVIST & LINDQUIST, 1971; GRACEY & BURKE, 1973), sendo de pouco valor para se
excluir malabsorcdo de lactose (ANDERSON, 1977).

2.5.2.3. pH fecal

Normalmente, o pH fecal mostra valores em torno de sete. Para que o mesmo baixe € necessdrio que
a flora do célon seja capaz de fermentar algum substrato transformando-o em é4cidos. Um pH fecal
menor ou igual a cinco, apds a ingestdo de lactose, fornece diagndstico indireto de malabsorcdo de
lactose (DUNPHY et al., 1965; HOLZEL, 1967; LIFSHITZ et al., 1971a; SOEPARTO et al., 1972;
AXTON, 1974; DUCHIER, 1974; ANDERSON, 1977; WAICKMAN, 1977; SABRA et al., 1979;
VIARO & FAGUNDES Neto, 1980; WALKER-SMITH, 1980b). Apesar de o pH fecal ser um
indicador de malabsorcdo de lactose mais sensivel em criancas (PENA ANGULO, 1971), ele
também pode ter validade no adulto, quando &cido.

Se apds a ingestdo do acticar o pH for normal, ndao se pode excluir malabsor¢io do mesmo
(WEIERS & KAMER, 1963), principalmente se o individuo foi submetido a antibioticoterapia
anterior (WEIJERS & KAMER, 1963), ou se a pesquisa ndo foi feita com fezes frescas, pois os
dcidos podem volatilizar-se (DAVIDSON, 1967).

2.5.2.4. Glicose nas fezes

Do mesmo modo que as duas técnicas anteriores, a pesquisa semiquantitativa de glicose nas fezes,
apos a ingestdo de lactose, pode fornecer diagnostico indireto de malabsor¢ao desse ultimo agucar
(LIFSHITZ et al, 1971a).
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Resultados falsamente negativos podem ser encontrados se a flora bacteriana ndo hidrolisar a
lactose, ou, mesmo que o faca, se ela consumir posteriormente a glicose. AXON & CREAMER
(1975) admitem que resultados falsamente positivos acontecem quando a concentracdo plasmaética
de glicose € muito alta.

2.5.2.5. Teste do hidrogénio molecular (H) expirado

Atualmente, os testes expiratorios estdo muito em evidéncia para avaliacdo de absorc¢do de vérios
nutrientes (CARTER et al., 1980).

A medida da concentra¢do de H, expirado duas horas apds a ingestio de lactose foi introduzida por
CALLOWAY et al., em 1969, como método indireto de malabsorcdo de lactose. A técnica dessa
mensuracgdo foi bem padronizada por MAFFEI et al., em 1976, para criangas, e por PAYNE - BOSE
et al., em 1978, para adultos.

Como as células dos mamiferos ndo produzem H, no seu metabolismo, 99% da produgdo deste gis
pelo homem ¢é devida a utilizagdo de substratos fermentdveis por bactérias intestinais (LEVITT,
1969), sendo que 10% do H, produzido € excretado pelos pulmdes em 30 a 90 minutos ( BOND &
LEVITT, 1977). Para essa producdo € necessdria grande quantidade de bactérias, e normalmente,
isso ocorre no célon e, excepcionalmente, no intestino delgado, quando existe supercrescimento
bacteriano (LEVITT, 1969; METZ et al., 1976a).

Ha relacdo direta entre producdo intestinal de H, e sua excre¢do pulmonar, podendo a medida da
concentragdo do H, expirado ser realizada como indicadora da produg¢do de H, no intestino
(LEVITT, 1969). Em adultos, o pico da concentracdo de H, expirado ocorre 120 minutos apds a
ingestao (MAFFEI et al., 1977b). Valores altos de H, -- maiores que 20 ppm (CALLOWAY et al.,
1969; BAYLESS & PAIGE, 1979; HERMIER, 1980), 10ppm (DOUWES et al., 1978), 0,2 ml por
minuto (NEWCOMER et al., 1975, 1977a, b),0,1 ml por minuto (DOUWES et al., 1978) ou 0,05
ml por minuto por m2 (NOSE et al., 1979) -- no ar expirado duas horas apds a ingestdo de lactose
sdo compativeis com o diagndstico de malabsorcdo de lactose.

Para alguns autores, a medida da concentragdo de H, expirado € o método diagndstico mais sensivel
e especifico (LEVITT & DONALDSON, 1970; HARRISON, 1975; METZ et al., 1975a, b;
NEWCOMER et al., 1975; PAYNE-BOSE & WELSH, 1977: DOWES et al., 1978; EASTHAMI &
WALKER, 1979), mas, para outros, esse teste sofre influéncia da velocidade de esvaziamento
gastrico, do uso de antibiéticos SOLOMONS et al., 1978), do tipo de alimentacdo (GILAT et al.,
1978), do pH intestinal (PERMAN et al., 1980a) e, também, da capacidade das bactérias do célon
produzirem H, (METZ et al., 1976b; BROWN et al., 1980). METZ et al. (1976b) e GILAT et al.
(1978) mostraram que 98% e 80% dos adultos possuem bactérias capazes de produzir H,,
provocando 2 a 20% de resultados falsamente negativos. Foi verificado que criangas com
malabsor¢cdo de lactose expiram, no sono, baixas concentracdoes de H, (SOLOMONS & VITERI,
1976). MAFFEI et al. (1977b) observaram, por sua vez, que o teste se correlaciona melhor com os
sintomas do que com os niveis de atividade da lactase.

O teste € util na triagem de malabsorcao de lactose da populacdo, por ndo ser invasivo (METZ et al.,
1975b, 1976b; NEWCOMER et al., 1975; GEARHART et al., 1976; LISKER, 1977; MAFFEI et
al., 1977a,b; ROSENBERG er al., 1977, SOLOMONS et al., 1978) e ndo depender do fato de o
paciente estar ou nao com diarréia (MAFFEI et al., 1977b). Quanto a sensibilidade do método,
NEWCOMER & McGILL (1977) sugeriram que depende da dose da lactose, enquanto LEVITT &
DONALDSON (1970) concluiram que o método detecta a malabsorcdo de até 5g de hidrato de
carbono.
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2.5.2.6. Teste respiratorio com carbono marcado (CO,)

Marcando-se a lactose com C'* e ndo sendo ela hidrolisada e absorvida, no célon podera haver
conversdo da mesma em CO,, que poderd ser absorvido e expirado. Pode-se medir a atividade
especifica do C'* no ar expirado para diagnéstico de malabsorcio de lactose. E teste requintado, de
pouca precisdo para alguns (SASAKI et al., 1970; BOND & LEVITT, 1976), mas, de boas
especialidades e sensibilidade, para pesquisas epidemioldgicas, para outros (ARVANITAKIS et al.,
1977).

2.5.3. Outros testes indiretos

A histéria de sintomas apds a ingestdo de leite (intolerancia ao leite) seria o0 método mais simples e,
também, o mais indireto de se diagnosticar a malabsor¢ao de lactose (HARRISON, 1975b).
GUDMAND-HOYER & JARNUM (1968) fazem diagnésticos de malabsor¢do de lactose quando o
paciente apresenta histdria de diarréia cronica ou intermitente que desaparece com dieta sem lactose.

O teste de tolerancia ao leite pode ser feito prescrevendo-se-o em quantidades crescentes e
verificando-se qual a quantidade que provoca sintomas (FIGUEROA et al., 1971), ou mesmo
dosando-se a glicemia apds a ingestio do leite (OLATUNBOSUN & ADADEVOH, 1972).

A pesquisa da lactosudria € utilizada no diagndstico de malabsor¢do de lactose (SUNSHINE &
KRETCHMER, 1965a; WELSH et al., 1967, COOK & HOWELLS, 1968; MARENCO et al.,
1970; DUCHIER, 1974), mas a maioria dos autores acredita que ela é de pouco valor, pois depende
de uma mucosa intestinal alterada, que facilita a absor¢do de moléculas grandes como a lactose
(AURICCHIO et al., 1963b; WELSH, 1970), ou que haja passagem anormal de lactose pela mucosa
gastrica (RUSSO et al., 1974).

A dosagem de 4cido lético nas fezes, ha alguns anos, ja foi utilizada no diagnéstico da malabsor¢do
de lactose (WEIJERS et al., 1961; PENA ANGULO, 1971; SORIANO et al., 1974; DUCHIER,
1974), sendo os valores normais menores do que S0mg% (DUCHIER, 1974), ou do que 300mg por
24 horas (SORIANO et al., 1974).

Também a cromatografia das fezes era utilizada para diagndstico de malabsorcdo de carboidratos,
mas € de pouca sensibilidade (DURAND et al., 1961; LICASTRO et al., 1972).

O teste radioldgico feito com lactose e bario pode também sugerir malabsor¢do de lactose desde que
se verifique transito intestinal rdpido, dilatagdo das alg¢as do intestino delgado e diluicdo do bério
intraluminal (LAWS & NEALE, 1966; GUDMAND-HOYER & FOLKE, 1970; PENA ANGULO,
1971; ROSENSQUIST et al., 1972; SABRA et al., 1976; LISKER, 1977).

2.6. Intolerancia alactose e malabsorcao de lactose

Os individuos que, apds ingerirem lactose, apresentam perturbagdes gastrointestinais, t€m, por
defini¢do, intolerancia a lactose. Esta dltima se caracteriza pelo aparecimento de sintomas e sinais
abdominais -- distensdo, cdlica, dor e meteorismo -- com inicio cerca de 15 minutos apds a ingestao
de lactose, e de diarréia aquosa e espumante apds 30 a 120 minutos (DUCHIER, 1974).

Para uma melhor quantificacdo dos sintomas e sinais que, em geral, duram de seis a oito horas,
varios autores (BAYLESS et al., 1968; NEWCOMER et al., 1977a; ELLESTAD-SAYED et al.,
1978; LACASSIE et al., 1978) propuseram dar pontos a cada sintoma, diagnosticando intolerincia a
lactose quando o grau é maior que determinado nimero de pontos. Por outro lado, BROWN et al.
(1979) quantificaram os sintomas em médios (+), moderados (++) e graves (+++), firmando o
diagnéstico de intolerancia a lactose quando os sintomas sdo moderados ou graves, dentro de 24
horas.
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Em geral ha relacdo direta entre deficiéncia de lactose, malabsorcdo de lactose e intolerncia a
lactose (PETERNEL, 1965; DAHLQVIST, 1966; ROSENSWEIG & BAYLESS, 1966; WELSH,
1967; GUDMAND-HOYER & JARNUM, 1968; SHATIN, 1968; FLATZ & ROTTHAUWE, 1971;
LEICHTER, 1971; BEDINE & BAYLESS, 1973; COOK et al., 1973; LISKER & MEZA-CALIX,
1976; NEWCOMER et al., 1977a; LISKER & AGUILAR, 1978). Entretanto, outros autores
(HUANG & BAYLESS, 1967; HARRISON & WALKER-SMITH, 1977; POLEY et al., 1979)
verificaram que nao houve correlagdo entre a curva glicEmica plana apds a ingestdo do dissacarideo e
a presenca de sintomas e sinais.

A presenca e a intensidade dos sintomas e sinais apds a ingestdo de lactose depende principalmente
da quantidade do agucar ingerido (WELSH, 1967; JONES et al., 1976; LISKER & AGUILAR,
1978). Também pode depender diretamente da velocidade do transito intestinal (WELSH, 1967), da
fermentacdo no célon (BEDINE & BAYLESS, 1973; BOND et al., 1980) da velocidade do
esvaziamento gastrico (PENA ANGULO, 1971) e inversamente da atividade total da lactase
(WELSH, 1967).

Virios autores (BEDINE & BAYLESS, 1972; LEICHTER, 1973b; SOLOMONS et al., 1979)
verificaram que, nos individuos com malabsor¢cao de lactose, a intensidade dos sintomas € mais alta
com a ingestdo de solu¢do aquosa de lactose, e decresce com a ingestdo de leite desnatado, sendo
menor a sintomatologia com a ingestéo de leite integral. SOLOMONS et al. (1979) explicaram essas
diferencas por retardo na separagdo da lactose dos alimentos. Apesar disso, JONES et al. (1976) ndo
conseguiram constatar alteracdo da resposta clinica a lactose, quando havia ingestdo concomitante de
outros alimentos.

FINE et al. (1968) verificaram que, de quatro individuos com intolerancia a lactose, de uma mesma
familia, trés deles apresentavam sintomas somente com leite frio, € ndo com leite quente ou fervido.
Nio sabem explicar o porqué, pois SHILLAM et al. (1960) verificaram que a lactose do leite s6 é
afetada por altas temperaturas, e ndo pela simples fervura, e também porque excluiram alergia ao
leite pela auséncia de anticorpos.

A intolerancia a lactose parece apresentar diferencas individuais. J4 foi verificado que, nos individuos
com malabsorcdo de lactose, os sintomas apds a ingestdo do agicar estdo relacionados diretamente
com a histdria de intolerancia ao leite, e inversamente com a ingestao rotineira de lactose (BRYANT
et al., 1970; BAYLESS et al.,, 1975a; NEWCOMER et al., 1977a). Tais individuos podem,
normalmente, ingerir lactose e ndo apresentar sintomas, mesmo com deficiéncia da atividade da
lactase (GILAT et al., 1972; HABTE et al., 1973), isto é, pela ingestdo rotineira deste agucar,
parece haver uma certa adaptacdo dos individuos com malabsor¢do de lactose reduzindo o
aparecimento dos sintomas (GILAT et al., 1972; ISOKOSKI & JUSSILA, 1973; SUTER, 1975).

Para alguns autores (GRAY, 1967, HUANG & BAYLESS, 1967), os sintomas e sinais de
intolerancia a lactose sdo mais importantes no diagnéstico de malabsor¢do desse acticar do que a
curva glicémica plana. HAEMMERLI et al. (1965) e BRYANT et al. (1970) sé fazem diagnéstico
de malabsor¢do de lactose, quando, além da curva glicémica plana hé, também, o aparecimento de
sintomas e sinais. Outros (KANAGHINIS et al., 1974; LISKER et al., 1978) s6 utilizam os sintomas
para diagndstico de malabsorcdo de lactose nos casos em que existem dividas na curva glicémica,
isto é, quando o aumento da glicemia fica entre 20 e 25mg%.

A presenca de sintomas apds a ingestdo de lactose pode, também, facilitar a resolu¢do de alguns
outros problemas. Os diabéticos com malabsor¢do de lactose, cuja curva glicémica no teste de
sobrecarga com lactose ndo € plana, apresentam sintomas (HOHNSON et al., 1974). Quando se faz
o teste de sobrecarga com glicose e galactose, para se excluir na malabsor¢do de monossacarideos,
estes ndo devem provocar sintomas se houver somente deficiéncia de atividade da lactase (JUSSILA
et al., 1970; BEDINE & BAYLESS, 1973).



Revisdo da literatura 12

2.7. Tipos de malabsorcao de lactose

2.7.1. Malabsorc¢ao primaria de lactose

A malabsorcdo primdria de lactose, que pode ser congénita ou adquirida, consiste de deficiéncia pura
da atividade da lactase neutra com mucosa intestinal normal, e valores normais de todas as outras
enzimas intestinais, isto &, as outras dissacaridases e as outras duas beta-galactosidases
(DAHLQVIST, 1966, 1977; LEVIN et al., 1970; ASP & DAHLQVIST, 1974).

2.7.1.1. Malabsorg¢do congénita de lactose

E uma condicio primdria, onde ha auséncia total de lactase neutra desde o nascimento (ASP &
DAHLQVIST, 1974). Foi descrita primeiramente por DURAND em 1958 (apud HERBST et al.,
1969) ¢ HOLZEL et al. em 1959. E rara, tem determinacio genética, sendo, provavelmente, um
cardter autossomico recessivo (HERBST et al., 1969). O quadro clinico aparece nos primeiros dias
de vida e se caracteriza por diarréia grave que pode levar a desidratagdo e a desnutricdo
(DAHLQVIST, 1962).

Alguns autores encontraram atividade residual de lactase na malabsor¢do congénita de lactose, mas
DAHLQVIST (1977) explica este fato por erro de laboratério, quando ndo se usa o p-cloro-
mercuribenzoato (PCMB) como inibidor das outras duas beta-galactosidases, na dosagem da lactase
neutra.

2.7.1.2. Malabsorc¢do adquirida de lactose ou malabsorgdo de lactose do adulto

E também condigdo priméria, em que a atividade da lactase, que é normal ao nascimento, diminui
durante a infincia e adolescéncia e permanece muito baixa durante a vida adulta (COOK, 1967;
GILAT et al., 1972). Foi descrita, independentemente, em 1963, por AURICCHIO et al. (b) e
DAHLQVIST et al. A diminui¢cdo chega a niveis de 5 a 10% em rela¢do ao nascimento (COOK et
al., 1973; DAHLQVIST, 1977), e pode ocorrer desde os seis meses (COOK, 1967) até os 20 anos
de idade (BAYLESS et al., 1971; SAHI et al., 1972a; SAHI & LAUNIALA, 1970). E condicao
freqiiente e transmitida hereditariamente de modo autossomico recessivo (SAHI, 1974b; LISKER et
al., 1975; DAHLQVIST, 1977; JOHNSON et al., 1977; SAHI & LAUNIALA, 1977).

A malabsor¢do de lactose do adulto ndo é condi¢gdo andmala, mas sim o estado normal dos
mamiferos (WELSH, 1967; COOK, 1973; KRETCHMER, 1977), inclusive a maioria dos homens
(AURICCHIO et al., 1965; KRETCHMER, 1971). E chamada também de malabsor¢ao
ontogenética da lactose (SIMOONS, 1974a).

2.7.2. Malabsorc¢ao secundaria de lactose

A malabsor¢do secunddria de lactose pode ocorrer secundariamente as alteracdes da estrutura
histolégica do intestino delgado (KLISH et al., 1978; PHILLIPS et al., 1980). Sabe-se que a atrofia
da mucosa intestinal leva a uma reducdo da atividade de todas as dissacaridases, mas a mais atingida
¢ a lactase que chega a 19% do valor normal (LEBENTHAL & LEE, 1980). A melhora histoldgica é
acompanhada da normalizacdo das dissacaridases (DUCHIER. 1974; ROSSI et al., 1980) com
excecdo da lactase, pois esta enzima pode demorar semanas ou meses para voltar aos niveis
anteriores (GRACEY & BURKE, 1973).

Os processos que podem alterar a mucosa do intestino delgado com conseqiiente malabsor¢io
secunddria de lactose podem ser inespecificos (TRONCALE et al., 1967; FAGUNDES Neto et al.,
1977a; WESH et al., 1978), diarréia aguda, geralmente bacteriana ou viral (SUNSHINE &
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KRETCHMER, 1964A; SHEEKY & ANDERSON, 1965; SUTTON & HAMILTON, 1968;
HIRSCHHORN & MOLLA, 1969; LLOYD-STILL, 1969; LIFSHITZ et al., 1971b; RODRIGUEZ-
DE-CURET et al., 1970; BARNES & TOWNLEY, 1973; AXTON, 1974; DANUS et al., 1974;
CHANDRASEKARAN et al., 1975; BRUETON et al., 1976; HATCHER, 1976; KUMAR et al.,
1976,1977;, BERLINGERIO et al., 1977; KUMAR et al., 1977, GUDMAND-HOYER et al., 1978;
BROWN et al., 1979, 1980; IYNGKARAN et al., 1979b; FAGUNDES Neto et al., 1980; ROSSI et
al., 1980), sendo que a febre tiféide ndo altera os niveis de lactase (ROSENSWEIG et al, 1967),
diarréia cronica (FAGUNDES Neto et al., 1980) desnutricao (BOWIE et al., 1963; COOK et al.,
1967; STANFIELD et al., 1967, CHANDRA et al., 1968; KNUDSEN et. al., 1968b; JAMES 1968,
1971, 1972; WHARTON et al, 1968; MARCONDES et al., 1970; DAHLQVIST & LINDOUIST,
1971, PRINSLOO et al., 1971; SANTOS OCAMPO et al., 1974; VARAVITHYA et al., 1974;
FAGUNDES Neto et al., 1977b; PIMPARKAR et al., 1977, YOUNOSZAI et al., 1978;
BARBIERI & RAMOS, 1979; CAMPOS et al., 1979; NATHAN & YOUNOSZAI 1979;
JOHNSON, 1980), parasitoses, entre as quais a ancilostomiase (HALSTED ET AL., 1969) e a
giardiase (HOSKINS et al., 1967; BERLINGERIO et al., 1977; HARTONG et al., 1979; GAON et
al., 1980a) doenca celiaca (PLOTKIN & ISSELBACHER, 1964; SHWACHMAN et al., 1968;
DAHLQVIST et al., 1970; FAGUNDES Neto, 1976), sprue tropical (SHEEHY & ANDERSON,
1965; GRAY & SANTIAGO, 1966; DESAI ET AL., 1967; GRAY et al., 1968; KEUSCH et al.,
1972), alergia a proteinas, tanto do leite de vaca (DAHLQVIST et al., 1970; HARRISON, 1974;
HARRISON et al, 1976; POLEY et al., 1978; WALKER-SMITH et al., 1978; [IYNGKARAN et
al., 1979a, b) como da soja (GOEL et al., 1978), irradiacdo (QUASTLER & HAMPTOM, 1962;
WELLWOOD & JACKSON, 1973; DONALDSON et al., 1975), enteropatia psoridtica (ROBERTS
& PRESTON, 1974) e linfomas (NASRALLAH, 1979). Também a ingestdo de drogas pode
provocar alteracdo da histologia intestinal, entre elas a ingestdo cronica de dlcool (WILSON, 1980),
a ingestao de neomicina (CAIN et al., 1968; DOBBINS et al., 1968), de canamicina (NEWCOMER,
1973), de metildopa (SHNEERSON & GAZZARD, 1977), de estrégenos e progesterona
(WATSON & MURRAY, 1966) e de agentes antimitoticos como a colquicina (CLARK &
HARLAND, 1963; LUKETIC et al., 1964; RACE et al., 1967, 1970) e o metotrexate (BURBIGE
& CHIM, 1979).

Com relagdo a mucoviscidose, somente se conseguiu demonstrar deficiéncia de lactase, quando
secunddria a alteracdo da mucosa intestinal (NIELSSEN et al., 1974; ANTONOWICZ et al., 1978),
pois quando a mucosa se mostrou normal, a prevaléncia de malabsor¢do de lactose nos
mucoscidéticos era igual a do grupo controle (ANTONOWICZ et al., 1978).

A malabsorcdo secunddria de lactose, além de ocorrer por alteracdes histoldgicas do intestino
delgado, pode também ser secunddria a deficiéncia pura de lactase. Esta pode ser provocada pelos
rotavirus (BREVIGLIERI, 1979; BRANSKI et al., 1980; BROWN et al., 1980; STEINHOFF,
1980, pela Giardia lamblia ; BERLINGERIO et al., 1977, HARTONG et al., 1979, por drogas que
alteram a sintese protéica, como a tetraciclina (GREENBERGER, 1967) e os agentes antimit6ticos,
o metotrexate (BURBIGE & CHIN, 1979) e a colquicina (DUCHIER, 1974; HERBST et al., 1970;
MONTGOMERY et al., 1980) a qual, além de alterar a sintese protéica, pode inibir a lactase
(JOHNSON, 1973; LEBENTHAL et al., 1974). Alguns pesticidas, como o hexaclorociclohexane
(Gamexane), provocam deficiéncia secunddria das dissacaridases, talvez por lesarem o bordo
estriado do enterécito NEDKOVA-BRATANOVA et al., 1979).

A deficiéncia de lactase pode também ser secunddria ao supercrescimento bacteriano do intestino
delgado (AMENT et al., 1972; BAMPOE et al., 1979, 1980), o qual pode ser conseqiiente a
acloridria (GAON et al., 1980b).

Os recém-nascidos, principalmente os prematuros, t€m malabsor¢do de lactose secunddria a
deficiéncia de lactase "fisiologica" (ABDO-BASSOLS et al., 1971; PERMAN et al. 1979;
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DOUWES et al. 1980). A fototerapia, raramente, pode resultar em malabsor¢do secundéria de
lactose em recém-nascidos com hiperbilirrubinemia (EBBSSEN et al., 1980a, b).

Devem ser consideradas, também, as condicdes que determinam deficiéncias relativas de lactase, tais
como cirurgias com ressec¢do do intestino delgado (WEIJERS & KAMER, 1962; GUDMAND-
HOYER et al.,, 1978; ASP et al., 1979a,b) e do estomago (BOND & LEVITT, 1972;
NEWCOMER, 1973). Ha autores, porém, que mostraram nfo ser a cirurgia gdstrica causa de
malabsor¢do secundéria de lactose (McMICHAEL et al., 1966; GARRIDO Jr. et al., 1976c).

Alguns (DUBOIS et al., 1970; HARRISON et al., 1976) referem que as imunodeficiéncias podem
provocar malabsor¢do secunddria de lactose, mas os trabalhos realmente ndo sdo conclusivos a
respeito.

A sindrome do célon irritdvel, apesar de citada por BOLIN & DAVIS (1970), ndo provoca
malabsorcdo secundéria de lactose, mas € alta a prevaléncia desta condi¢do nos pacientes com a
referida sindrome e, nestes, a ingestdo de leite pode piorar os sintomas (WESER et al., 1966;
ARVANITAKIS e al., 1977).

Com relag@o aretocolite ulcerativa inespecifica e a enterite regional, alguns autores (CHALFIND &
HOLT, 1967; KOJECKY & MATLOCHA,1968) mostraram que a atividade da lactase nestas
doencgas estd mais baixa que em individuos normais, mas nao referiram o grupo étnico dos individuos
estudados. A maioria dos trabalhos (BINDER et al., 1966; TANDON et al., 1971; BUSK et
al.,1975; KIRSCHNER et al., 1980), que separaram os individuos com e sem retocolite ulcerativa
inespecifica, em ragas, principalmente se judeus ou nao judeus, verificaram que a prevaléncia de
malabsorcdo de lactose nos individuos com a doencga era semelhante a dos normais da mesma raga,
com excecdo de CADY et al., (1967), que estudaram 30 brancos com retocolite ulcerativa e
verificaram que a prevaléncia da deficiéncia de lactase foi 46% nesse grupo, em contraste com
19,4% no grupo de 93 controles. O que € certo € que a ingestdo de lactose nesses doentes piora a
sintomatologia (FRAZER et al., 1966).

2.8. Prevaléncia da malabsorcao de lactose do adulto em
algumas populacoes

Segundo HARRISON (1975b) e SIMOONS (1978), a populacdo mundial estd dividida em trés
grupos quanto a prevaléncia de malabsor¢@o de lactose do adulto -- grupo de alta prevaléncia (60 a
100%) que corresponde aos malabsorvedores (quadro 2.4), grupo de baixa prevaléncia (0 a 30%)
que corresponde aos absorvedores (quadro 2.3) e grupo de prevaléncia intermedidria (30 a 60%)
(Quadro 2.5). Nos quadros 2.3., 2.4. e 2.5. somente foram reunidos os dados a respeito de
individuos sauddveis, sem doencas, sem desnutricdo e/ou com mucosa intestinal normal a histologia.

De acordo com SIMOONS (1978) os povos com alta prevaléncia de malabsor¢do de lactose do
adulto sdo os que tém tradi¢do agricola e cacadora e que nunca beberam leite, ou que passaram a
ingerir o mesmo hd poucos milhares de anos. Sdo os esquimoés, indios das Américas, a maioria dos
africanos, dos povos do Oriente Médio e da Asia e seus descendentes em outros lugares. Neste
grupo também estdo incluidos os judeus e os drabes que ingerem leite desde a Antigiiidade, mas em
forma de produtos lacteos fermentados, e, portanto, pobres em lactose.

Os que tém baixa prevaléncia da afec¢@o sdo os que tém tradi¢do pastoril, e t€m consumido leite e
produtos ricos em lactose por longo periodo histdérico, e que viveram este tempo sob pressoes
dietéticas, e também seus descendentes. Sdo alguns africanos de origem hamita, os europeus do
Norte e Centro e alguns indianos e drabes.

Os grupos com prevaléncia intermedidria sdo grupos mesticos dos anteriores: africanos mesticos de
bantos e hamitas, mesti¢cos de europeus com orientais e com indios.
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2.9. Significado da malabsorcao de lactose do adulto

Apesar de ser denominada malabsor¢do de lactose do tipo adulto, a idade em que ocorre a queda da
atividade da lactase € extremamente varidvel, podendo aparecer desde os seis meses (COOK, 1967;
ELIOT et al., 1974) até os 21 anos de idade (SAHI et al., 1972b; SAHI & LAUNIALA, 1977). Em
geral ela se dd entre quatro e oito anos de idade (BAYLESS et al., 1975b; SHWACHMAN &
LEBENTHAL, 1975; ELLESTAD-SAYED et al., 1978).

O papel dos produtos lacteos na dieta humana tem sido analisado sob vérios aspectos -- clinicos,
social, politico e econdmico.

2.9.1. Significado clinico da malabsorc¢ao de lactose do adulto

A malabsorc¢do de lactose do adulto é um problema concernente a médicos gerais e pediatras. Até ha
mais ou menos 15 anos atrds, esta condicdo era considerada ndo somente anormal, como
extremamente rara. Atualmente as evidéncias indicam que, ao contrario, ela € uma condi¢io comum
e estd presente na maioria da populagcdo mundial.

Como a tnica fonte natural de lactose € o leite, e os mamiferos ap6s o desmame nio consomem leite,
a malabsor¢do de lactose do adulto ndo produz conseqiiéncias para a maioria deles. Apenas para a
espécie humana, que ingere leite na vida adulta, a malabsor¢do de lactose do adulto pode ter
significado.

A lactose, quando ndo é absorvida, pode produzir sintomas desagraddveis -- distensdo e dores
abdominais -- e diarréia (BAYLESS, 1972; PAIGE et al., 1972b; BEDINE & BAYLESS, 1973;
ISOKOSKI & JUSSILA, 1973; STEPHENSON & LATHAM, 1974; ELLESTAD-SAYED et al.,
1978).A freqiiéncia com que ocorrem esses sintomas € extremamente varidvel. A maioria dos autores
verificou alta associa¢do entre deficiéncia de lactase e presenca de sintomas apds a ingestdo de
lactose e de leite.

Em criancas com malabsor¢do de lactose, a ingestdo de um copo de leite pode provocar dor
abdominal (BAIN, 1974) e meteorismo, os quais predominam sobre a diarréia (BAYLESS &
HUANG, 1971) e podem levar a diminuicdo do apetite. FLATZ et al. (1969) explicaram que
criancas com malabsorcdo de lactose ndo tém diarréia porque esta dltima depende da dose de lactose
em relacdo a deficiéncia de lactase, e as criangas tém mais lactase residual e maior capacidade do
intestino em relacéo ao peso do que os adultos.

Em 1967, HUANG & BAYLESS sugeriram que criancas com dores abdominais inexplicéveis
poderiam ser portadoras de deficiéncia de lactase. LIEBMAN (1979) estudou 38 criangas de cinco a
14 anos com dor abdominal recorrente sem causa aparente e 11 delas (29%) apresentaram
malabsorcdo de lactose, em contraste com outras 29 criangas sem dor abdominal, nas quais, somente
uma (3%) ndo hidrolisava lactose. Em dez das primeiras 11 criangas, a dieta sem lactose durante
quatro semanas ocasionou a remissdo dos sintomas abdominais. BARR et al., (1979) estudaram 80
criancas na idade escolar com dor abdominal recorrente e verificaram que 40% delas apresentavam
aumento da excrecdo pulmonar de H, apds a ingestdo de lactose. Tais criangas foram colocadas em
dieta isenta do dissacarideo o que resultou numa melhora dos sintomas, mas quando voltaram a
ingerir esse tipo de agicar em quantidade normal, apresentaram aumento da freqiiéncia da dor
abdominal. Os autores concluiram que a dor abdominal estava relacionada a ingestdo do leite,
conclusdo esta que foi criticada por RANSOHOFF (1980), alegando que ndo foi realizado um
estudo duplamente cego e ndo houve inclusdo de um grupo controle adequado. Por outro lado,
CHRISTENSEN (1978) estudou criangas com e sem dor abdominal recorrente e verificou nao haver
diferenca com relagdo atolerancia a lactose nos dois grupos.
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McMICHAEL et al., (1965) mediram a atividade da lactase em 44 pacientes adultos com dor
abdominal e diarréia, encontrando 14 deles com deficiéncia da enzima. Em 12, destes 14, foi
instituida dieta isenta de leite integral e a diarréia cessou em sete e diminuiu em dois, e a dor
abdominal melhorou em seis, restando somente dois pacientes sem melhora clinica.

AHMED (1975), um médico sudanés na Inglaterra, escreveu uma carta ao editor da revista Lancet, a
qual é bem significativa do problema da ingestdo do leite por individuos com malabsorcdo de lactose
do adulto. Esse médico, por dez anos sofreu de constipacdo intestinal, e por sugestdo de seus
parentes utilizava o leite como laxante. Como tivesse muita flatuléncia, passou a ingerir farelos com
o leite e piorou muito da dor abdominal e dos flatos, tendo as vezes diarréia. Passou a achar que era
portador de cancer do intestino ou sindrome do célon irritdvel. Quando se fez um teste de tolerancia
a lactose, ele apresentou diarréia cdlera-simile, de uma a dez horas apds a ingestdo deste agucar,
além de meteorismo e curva glicémica plana. Fez bidpsia intestinal a histologia foi normal, com
atividade baixa de lactase. Ao retirar o leite da dieta, teve melhora considerdvel da sua
sintomatologia, e parou de tomar tranqiiilizantes.

LEVITT et al. (1976) descreveram um paciente que se queixava de flatuléncia excessiva, o qual
contou, durante um ano, o nimero de eliminacdo de flatos e encontrou uma média de 34 + 7,3 vezes
por dia. Como este paciente ji havia consultado varios médicos e ji havia feito vdrios testes
terapéuticos, sem melhora, ele foi estudado quando a volume e composi¢do do gis que eliminava. Os
autores verificaram que, além da curva glicémica plana ao teste de tolerancia a lactose, o paciente
quer, em dieta sem leite eliminava 120ml de flatos em quatro horas, e 25 vezes por dia, numa dieta
exclusiva de leite ele passou a eliminar 806ml de gds em quatro horas e 141 vezes por dia. A dieta
sem lactose melhorou, em parte, e sintomatologia do paciente.

WESER et al. (1966) estudaram 27 pacientes com dor abdominal recorrente, distensdo e diarréia, e
com diagndstico de sindrome do célon irritdvel. Treze dentre eles apresentavam defici€ncia de
lactase, e os sintomas provocados por essa deficiéncia melhoraram com a suspensdo da lactose da
dieta. ARVANITAKIS et al. (1977) estudaram 20 pacientes com sindrome do célon irritdvel, dos
quais, 50% apresentavam desconforto abdominal apds a ingestdo de leite e concluiram que a
malabsor¢do de lactose pode ter papel importante nos sintomas desses pacientes.

GUDMAND-HOYER & SIMONY (1977) estudando 20 pacientes com deficiéncia de lactase e
sindrome do cdlon irritdvel concluiram que, quando os pacientes tém tendéncias a constipagdo, a
ingestao de lactose provoca somente desconforto abdominal, sem diarréia.

Existem trabalhos da época em que se prescreviam grandes quantidades de leite para tratamento da
ulcera péptica (WELSH, 1977) mostrando que muitos pacientes apresentavam piora da
sintomatologia devido a deficiéncia de lactase (WELSH, 1978).

CUATRECASAS et al. (1965) e WALIKE & WALIKE (1977) verificaram que a diarréia que
aparece em doentes alimentados por sonda pode ser atribuida, em muitos casos, a lactose da dieta.
WALIKE & WALIKE (1977) sugeriram que se deva reduzir ou eliminar a lactose da dieta utilizada
por sonda, para se obter maior conforto para esses doentes.

Apesar dos indmeros trabalhos mostrando relag¢@o entre deficiéncia de lactase, intolerancia a lactose e
intolerancia a lactose e intolerancia ao leite, alguns autores verificaram que nem sempre existe essa
relagdo, isso é, existem individuos com deficiéncia de lactase que toleram certas quantidades de leite
(REDDY & PERSHAD, 1972; STEPHENSON & LATHAM, 1974; GARZA & SCRIMSHAW,
1976 JACKSON & LATHAM, 1978,1979; LEBENTHAL, 1979; KWON et al., 1980).

Além disso, LISKER & MORENO-TERRAZAS (1980), em estudo duplamente cego, verificaram
que além de existir diferengas individuais de intolerincia ao leite, a sintomatologia pode ser devida a
outras causas gastrointestinais.



Revisdo da literatura 17

A presenca de sintomas ap0s a ingestdo de leite depende, além da deficiéncia de lactase, da dose de
lactose, da velocidade do trinsito intestinal, da fermentac¢do no c6lon, da velocidade de esvaziamento
gdstrico, como foi visto as pédginas 23 e 24. Parece ter grande influéncia, também a histéria de
ingestdo de leite, sendo que os individuos com deficiéncia de lactase, que permanecem ingerindo
leite, parecem se adaptar a lactose, ndao apresentando sintomas apds a ingestdo de leite (GILAT et
al., 1972; HABTE et al., 1973; ISOKOSKI & JUSSILA, 1973; SUTER, 1975; JACKSON &
LATHAM, 1979).

A malabsor¢do de lactose pode se acompanhar de grandes gradientes osmdticos no intestino
facilitando o transporte de macromoléculas (GOEL et al., 1978; TEICHBERG et al., 1979) podendo
produzir, secundariamente, alergia a soja, a proteina do leite, ao ovo, etc.

A lactose poderia ser um substituto barato e facil da lactulose no tratamento da encefalopatia porto-
sistémica de individuos com deficiéncia de lactase (LEWIS et al., 1980). Isso pode ser explicado
porque ambas t€m efeito similar de reduzir a produgdo de amonia pelas bactérias do célon, ao
acidificarem meio (HENDRICKSE et al., 1977; LEWIS et al., 1980; PERMAN et al., 1980a,b).

Muito pouco é conhecido sobre o efeito a longo prazo da lactose, ingerida por individuos com
deficiéncia de lactase, em particular sobre as conseqiiéncias do aumento cronico da acidez no trato
intestinal baixo.

E observagio comum em clinica que alguns adultos com malabsorcdo de lactose usam o leite como
laxante  ????(SIMOONS, 1969; AHMED, 1975; FLATZ & ROTTHAUWE, 1977).
BARONETTLR.L.; CONTE,V.P.; FERRARIN.P. & BETTARELLO,A. Tratamento da prisdo de
ventre cronica com lactulose. Estudo de 20 casos. Arq.Gatroenterol. (S.Paulo), 13: 29-32, 1976. 20
pacientes com constipagdo intestinal simples lactulose 45 ml/d a 50% = 22,5g/d (galactose + frutose)

1,9 evacuagdes/sem 5,25.

Apesar da importancia do problema da malabsorcdo de lactose na populacdo, € interessante observar
que a dieta sem lactose ndo € muito utilizada, mesmo em paises mais desenvolvidos. WELSH
(1978), estudando o uso de dietas sem lactose em hospitais dos 50 estados dos E. U. A. e de Porto

Rico, verificou que somente 42% tinham dieta sem lactose em seus catdlogos dietéticos.

2.9.2. Significado nutricional da malabsorcao de lactose

Além dos sintomas produzidos pela ingestdo de leite por individuos com malabsorcdo de lactose,
existe muita controvérsia a respeito de desvantagens nutricionais nessas condigdes.

A diarréia pode causar, como conseqiiéncia, a malabsor¢do dos nutrientes do leite (BAYLESS &
CHRISTOPHER, 1969; CALLOWAY & CHENOWETH, 1973; DESAI & ANTIA, 1973; WEN et
al., 1973) ou malabsor¢do generalizada, talvez pela passagem rdpida dos alimentos (ANTTONEN et
al., 1971).

Mesmo quando o consumo de leite por individuos com malabsor¢ao de lactose ndo provoca diarréia
franca, hd uma perda 6bvia das calorias dos carboidratos quando esses individuos ingerem alimentos
que contém lactose (ELLIOTT et al., 1973; SIMOONS et al., 1977b).

O aumento da perda de calorias nas fezes que acompanha a ingestao de lactose em criancas e adultos
sauddveis com malabsorcdo de lactose talvez ndo produza conseqiiéncias para a maioria dos
americanos (SIMOONS et al., 1977). Mas pode ser nutricionalmente significante para individuos
com ingestdo caldrica deficiente, pois a lactose € responsdvel por 30a 60% das calorias do leite
(COMMITTEE ON INTERNATIONAL NUTRITION PROGRAMS, 1972).

GRAHAM & PAIGE (1973, apud PAIGE et al., 1975b) verificaram que criangas sadias com
malabsor¢do de lactose tiveram aumento no peso e no nitrogénio das fezes em dieta com lactose,
quando comparadas com dieta contendo sacarose. E criancas sem a deficiéncia ndo mostraram
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diferencas nesses pardmetros quando submetidas a ambas as dietas. Por outro lado, BOWIE (1975)
recentemente mostrou que criangas com desnutricdo e malabsor¢do de lactose tinham realmente sua
absor¢do de nitrogénio diminuida, embora a retencdo de nitrogénio ndo tenha sido diferente com os
dois tipos de dieta. Em adultos, a ingestdo de leite por individuos com malabsor¢do de lactose ndo
altera o balanco de nitrogénio (CALLOWAY & CHENOWETH, 1973).

BEDINE & BAYLESS (1973) verificaram que as substancias hidrossoliveis, como o dcido félico e
o ferro, que sdo absorvidas preferencialmente pelo intestino delgado, t€ém sua absorcdo alterada se
consumidas com leite, em individuos com malabsor¢ao de lactose. Mesmo quando se tentou
adicionar caulim e pectina, como adsorventes, ao leite, em malabsorvedores de lactose, houve
aumento de perda de eletrélitos (McCLUNG et al., 1980). Por outro lado, ZIEGLER & FOMON
(1980) estudaram seis lactentes com atividade alta de lactase e verificaram que a lactose da dieta
aumenta a absor¢do de célcio, magnésio e manganés, e aumenta a retengdo de fésforo.

COOK (1968) e DUCHIER (1974) concluiram que, em individuos adultos com malabsor¢ao de
lactose, a ingestdo deste agicar ndo compromete o seu estado geral. Por outro lado, ANTTONEN et
al. (1971) e SAHI et al. (1977) mostraram que tais pessoas t€m niveis séricos de triglicérides
menores que os individuos que tém atividade alta de lactase, talvez porque o aumento da motilidade
intestinal perturbasse a absor¢do de gorduras (SAHI et al., 1977). RINGROSE et al. (1972) s6
admitem o aparecimento de esteatorréia apds a ingestdo de lactose, por deficiéncia isolada de
lactase, quando existem outros fatores coadjuvantes tais como cirurgia géstrica, resseccao intestinal
ou alterac@o da estrutura histolégica do intestino delgado.

Em criancas, a diarréia por deficiéncia de lactase pode causar desidratacdo, perda de peso e
desnutricdo, podendo chegar, em casos extremos, ao 6bito (DAHLQVIST & LINDQUIST, 1971),
com um quadro semelhante ao apresentado por ledes marinhos quando ingerem lactose (SUNSHINE
& KRETCHMER, 1964b). ROSENBERG et al. (1977) verificaram que, em criangas, a malabsor¢cao
de lactose pode ser responsdvel pela diarréia de evolucdo prolongada.

A associacdo entre desnutricdo, parasitoses e diarréia € muito freqiiente. Se tais fendmenos ainda se
associarem a deficiéncia de lactase primdria ou secunddria, isso poderd ser a causa de perpetuagdo da
diarréia e da desnutri¢cdo, se houver continuacdo da ingestdo de lactose (HOLZEL et al., 1959;
BRUETON et al., 1976). Criancas desnutridas, com malabsorcdo de lactose, que adquirem
gastroenterite, podem ter enterocolite necrotizante (BOOK et al., 1976) e/ou pneumatose intestinal
(COELLO-RAMIREZ et al., 1968) que sdo quadros graves, em geral fatais (PEREIRA et al.,
1974a, b). Desse modo, a prescricdo para recuperacdo de criancas desnutridas e com diarréia deve
ser feita a base de dietas sem lactose (BOWIE et al., 1963; BOOK et al., 1974, 1976; DANUS et al.,
1974; IFEKWUNIGWE, 1975; LEAKE et al., 1975; SOENARTO et al., 1979; MacLEAN et al.,
1980).

Ha também associag@o entre deficiéncia de lactase e osteoporose, que foi primeiramente sugerida
por BIRGE et al. (1967) e posteriormente por CONDON et al. (1970). A hidrélise da lactose ou
algum fator na prépria lactose facilita a absor¢do do cdlcio pelo intestino (STAUFFER & RICH,
1967; CONDON et al., (1970). A hidrélise da lactose ou algum fator na propria lactose facilita a
absorc¢ao do célcio pelo intestino (STAUFFER & RICH, 1967; CONDON et al., 1970; FOURNIER
et al., 1971; ZIEGLER & FOMON, 1980), assim como a vitamina D (ADAMS & NORMAN,
1970). SCHAAFSMA & WAARD (1978) e SCHAAFSMA & VISSER (1980) mostraram que a
ingestdo de lactose, além de aumentar a absor¢@o intestinal do célcio, por aumentar a permeabilidade
do enterécito ao cdlcio (ARMBRECHT & WASSERMAN, 1976), aumenta a reten¢do do mesmo.
Portanto a presenca simultinea de lactose e cdlcio no leite teria vantagens na absorcdo e utilizacao
do célcio (SHAAFSMA & WAARD, 1978). Mas o leite ndo contém grande quantidade de célcio --
cerca de 300mg% (GALLAGHER & RIGGS, 1978). Em pacientes com deficiéncia de lactase, a
associacdo de cdlcio e lactose na luz intestinal ndo tem vantagens (SPENCER et al., 1975; URBAN
& PENA, 1975) e a administrag@o de lactose a esses individuos pode resultar num balango negativo,
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suficientemente grande para ser um fator na eventual produgdo de osteoporose (CONDON et al.,
1970). NEWCOMER et al. (1978b) estudaram 30 pacientes com osteoporose € 31 controles,
encontrando malabsor¢do de lactose pelo teste do H, expirado em 27% (8 de 30) do grupo com
osteoporose, € em 3% (1 de 31) do grupo controle. Esses autores sugerem que a deficiéncia de
lactase seria um dos fatores que predispdem a osteoporose, porque diminui a ingestdo do célcio,
além de haver um provével defeito na absor¢cdo do mesmo.

ALHAVA et al. (1977), por outro lado, estudaram homens e mulheres com e sem malabsor¢io de
lactose e verificaram que a densidade 6ssea ndo diferiu por grupos, concluindo que ndo hé relagdo
entre malabsorcdo de lactose e osteoporose. URBAN & PENA (1977) estudando perfusdo do
intestino delgado com célcio radioativo verificaram que a concentracdo de lactose na luz intestinal
ndo afeta o transporte do célcio.

GALLAGHER et al. (1974) estudaram a tolerncia aos produtos lacteos fermentados por trés
individuos com deficiéncia de lactase pura e verificaram que eles ndo apresentaram sintomas com
esses produtos. Nesses individuos, a absor¢do do célcio, que foi baixa quando ingerido com
produtos nao fermentados, foi maior quando consumido com produtos fermentados.

KOCIAN et al. (1973) verificaram que a absor¢do do cdlcio apds a ingestdo de leite sem lactose era
similar entre os individuos com e sem malabsor¢@o de lactose. Mas apés a ingestdo de leite integral,
a absor¢do era menor nos individuos com malabsor¢do de lactose, enquanto nos outros era maior. E,
baseados nisso, sugerem o uso de leite sem lactose para assegurar um suprimento dietético suficiente
de célcio em individuos com malabsorcao de lactose. KOBAYASHI et al.(1975), estudando criancas
normais de dois a oito meses, verificaram que absor¢@o do célcio e do magnésio € menor com leite
com lactose que sem lactose.

Talvez os estudos sobre a relacdo entre absor¢do de lactose e de cdlcio déem resultados conflitantes
porque a lactose da dieta aumenta a absor¢do do célcio, mas pode também diminui-la se houver
diarréia (LEICHTER & TOLENSKY, 1975).

A deficiéncia de lactase ndo parece ser o maior fator na patogénese da osteoporose pois, 0s negros
americanos, apesar de terem alta prevaléncia de malabsorcdo de lactose, tém baixa incidéncia de
osteoporose.

2.9.3. Significado social da malabsorc¢ao de lactose

A validade e a eficdcia dos programas nutricionais em paises em desenvolvimento, onde o leite é
dado como suplemento dietético, especialmente para criangas, sdo muito discutidas. As vantagens do
leite sdo as que ele contém proteinas de boa qualidade e de alto valor nutritivo, além do que ele é
facilmente transportado e estocado. Com base nessas vantagens, muitos grupos de estudo
(PROTEIN ADVISORY GROUP OF THE UNITED NATIONS, 1972; COMMITTEE ON
INTERNATIONAL NUTRITION PROGRAMS, 1972; O.M.S., 1974; AMERICAN ACADEMY
OF PEDIATRICS, 1974, 1978) e alguns autores (SAHI & LAUNIALA, 1978) sdo de opinido que
se deva encorajar os programas nutricionais baseados no leite. Contudo, € possivel que essa opinido
seja suportada por estudos de populacdes com baixa prevaléncia de malabsor¢do de lactose.

Ha concordéncia entre os autores de que os programas nutricionais a base de leite devem permanecer
quando a minoria da populacdo apresenta deficiéncia de lactase (WEN, 1973).

Quando hd alta prevaléncia de malabsor¢do de lactose, o assunto é controvertido. Uma das
desvantagens de se estimular a ingestdo de leite nessas populagdes € a presenga de sintomatologia, o
que levou muitos autores (ALFORD, 1969; ALZATE et al., 1969; LUYKEN et al., 1971;
DUNCAN & SCOTT, 1972; PAIGE et al., 1972b, 1973; GRAHAM, 1975; SHWACHMAN &
LEBENTHAL, 1975; SIMOONS et al., 1977; BAYLESS & PAIGE, 1978; ELLESTAD-SAYED et
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al., 1978; LEBENTHAL, 1979) a desencorajar o consumo de leite pelas mesmas. A intolerancia ao
leite pode levar a rejeicdo ao mesmo tanto em criangas (PAIGE et al., 1971, 1972b, 1973; SADRE
& KARBASI, 1979) como em adultos (SAHI, 1974a). Esta rejeicdo pode limitar o uso do leite
(BAYLESS et al., 1975a; LISKER & MEZA-CALIX, 1976; FLATZ & ROTTHAUWE, 1977).

Outra desvantagem € que ingestdo de leite por essas populagdes pode contribuir para aumentar a
incidéncia de diarréia e desnutri¢do, podendo levar a morte (COOK, 1968; JOHNSON et al., 1974).

ALFORD, em 1969, ao verificar que a ocidentalizacdo do Japao desde hd 100 anos permitiu a
introducdo do leite na dieta de adultos, com suas conseqiiéncias, ja concluia que o alimento que é
bom para os americanos néo € o melhor para todo mundo.

A demonstracdo de alta prevaléncia de malabsor¢do de lactose na populacdo seria, para alguns
autores, suficientes para terminar ou restringir o consumo de leite por individuos saudaveis
(LEBENTHAL, 1979). PETTIFOR & HANSEN (1974) criticam a retirada do leite da populacdo
com alta prevaléncia de malabsor¢@o de lactose do adulto, diagnosticada pela curva glicémica apds a
ingestdo de lactose. Acham que s6 seria valido se considerassem os sintomas no diagndstico.

Uma das criticas que se faz ao desestimulo de ingestdo de leite por populacdes com alta prevaléncia
de malabsorcdo de lactose, é que este diagnéstico € feito baseado no teste de tolerancia a lactose,
onde se utilizam doses altas de lactose, equivalentes, em geral, a um litro de leite, sendo que a dieta
normal ndo contém essa quantidade (ALMY, 1975; GARZA & SCRIMSHAW, 1976;
LEBENTHAL, 1979). Por isso, DESAI & ANTIA (1973) preconizam testes de tolerancia com 20g
de lactose para determinar se o individuo € ou ndo tolerante, como base para o estimulo da ingestao
de leite por pessoas sadias. Por outro lado, BEDINE & BAYLESS (1972, 1973) encontraram, em
individuos com malabsorc¢do de lactose, uma freqiiéncia de 75% de sintomas gastrointestinais apds a
ingestao de apenas 12g de lactose, o equivalente a um copo de leite.

Outra critica é que individuos com malabsor¢do de lactose toleram pequenas doses de lactose e
aumento gradual das mesmas (NEWCOMER et al., 1978a), assim como diluicdo da lactose ou
mistura com outros alimentos (WELSH & HALL, 1977).

PAIGE & GRAHAM (1971), baseados no fato que o leite € um produto nutricional para escolares,
estimulam a sua ingestdo por ser dificil substitui-lo.

Outros (STEPHENSON & LATHAM, 1974, 1975a; JONES & LATHAM, 1974b; GARZA &
SCRIMSHAW, 1976; VARAVITHYA et al., 1976; WOTEKI et al., 1976) sugeriram que o
consumo de leite em pequenas quantidades pode ser bem tolerado e pode ser nutricionalmente util, e
portanto deve ser encorajado em pequenas quantidades, ou fazendo parte de uma refei¢do
(GRAHAM, 1975; ELLESTAD-SAYED et al., 1980). ou também em intervalos grandes (LISKER
& MEZA-CALIX, 1976), ou diluido (SUTER, 1975) OU NUMA INTRODUCAO GRADUAL NA
DIETA (FEIGENBERG & SOTMAN, 1975; SADRE & KARBASI, 1979).

ELLESTAD-SAYED et al. (1978, 1980) preconizaram que os programas nutricionais escolares
devem ser prudentes e que deve haver uma educacdo do escolar principalmente porque a crianga
pode rejeitar o leite sem identificar objetivamente os sintomas (PAIGE et al., 1972b; BEDINE &
BAYLESS, 1973; LEBENTHAL, 1979). ISOKOSKI & JUSSILA (1973) propuseram que o povo
deva ser avisado de que o leite pode provocar desconforto abdominal. Como os sintomas
gastrointestinais podem ser controlados se a quantidade de lactose ingerida ndo exceder a tolerada
(CADY et al., 1967; PRINSLOO et al., 1971; JONES & LATHAM, 1974B; STEPHENSON &
LATHAM, 1974; SIMOONS et al., 1977; LISKER et al., 1978; WELSH, 1978; WAARD, 1980),
SIMOONS et al. (1977), FLATZ & ROTTHAUWE (1977) e WELSH (1978) sugeriram que o povo
deve ser instruido a ingerir quantidade de leite que ndo produzam sintomas.

Apesar de virios autores (BEDINE & BAYLESS, 1972; LEICHTER, 1973b; SOLOMONS et al.,
1979) verificarem menor intensidade dos sintomas quando a lactose € ingerida na forma de leite, ou
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com outros alimentos, JONES et al. (1976) ndo constataram, entretanto, alteracio na resposta
clinica com ingestdo de lactose com alimentos. GILAT et al. (1972) e HABTE et al. (1973)
verificaram que alguns individuos com deficiéncia de lactase, que persistem ingerindo leite, apés um
periodo inicial de ajustamento, passam a nfo ter mais sintomas, apesar de a atividade da lactase nio
se ter alterado.

SIMOONS (1973a) e JOHNSON et al. (1974) sugeriram que se estimule a ingestdo de derivados do
leite, pobres em lactose (manteiga, queijo, etc), em lugares onde h4 alta prevaléncia de malabsorcio
de lactose do adulto. Outros sugeriram a ingestdo de leite com lactose hidrolisada (PAIGE et al.,
1971, 1975b; TURNER et al., 1976; MITCHELL et al., 1977, PAYNE-BOSE et al., 1977,
CHENG et al., 1979; ROSENSWEIG, 1979) ou, entdo, substitutos do leite (DAHLQVIST &
LINDQUIST, 1971; FEIGENBERG & SOTMAN, 1975; GRAHAM, 1975 JONES et al., 1976;
BAYLESS & PAIGE, 1978).

O processo de hidrdlise da lactose no leite integral € feito com a utilizacdo do Saccharomyces lactis,
que incubado com o leite permite a conversao de 80 a 90% da lactose em monossacarideos
(KOSIKOWSKI & WIERZBICKI, 1973), mas a hidrdlise total € processo caro e com dificuldades
técnicas (ROSENSWEIG, 1979).

PAYNE-BOSE et al. (1977) verificaram que individuos com malabsor¢ido de lactose expiravam
menos H, ap6s ingeriram leite com lactose hidrolisada do que com leite em pd desnatado. Por outro
lado, LISKER et al. (1980), ao verificarem que 50% de criancgas da zona rural e 17% de criangas da
zona urbana tiveram sintomas com leite com lactose hidrolisada, sugeriram a avaliagdo dos
programas de suplementacdo nutricional em populacdes com alta prevaléncia de malabsor¢do de
lactose.

Um bom substituto do leite poderia ser o leite de soja que contém os mesmos aminodcidos essenciais
do leite de vaca -- tripsina e lisina (SCRIMSHAW & YONG, 1976).

2.9.4. Significado politico da malabsorcao de lactose

O impacto causado por algumas publicacdes desacreditando a ingestdo de leite por populacdes com
malabsor¢do de lactose fez com que a FOOD AND AGRICULTURE ORGANIZATION das
Nacdes Unidas criasse em 1971 um grupo consultivo, 0 ADVISORY GROUP em Washington, para
discutir o problema, particularmente em criangas. O grupo concluiu que ndo € apropriado
desencorajar a produgdo e o consumo de leite com medo de intolerdncia ao leite (PROTEIN
ADVISORY GROUP OF THE UNITED NATIONS, 1972).

Desde 1969, ALFORD e BAYLESS & CHRISTOPHER ja aconselhavam ter cuidado na doagdo ou
exportacdo de leite em p6 de paises desenvolvidos para os em desenvolvimento, tendo-se em vista a
melhora nutricional, pois como bem se referiu ALFORD (1969) o leite que é bom para os
americanos pode ndo sé-lo para todo o mundo.

Este leite, desidratado, ao ser reconstituido no local, resulta numa concentragao alta de lactose -- em
torno de 20% (BRADFIELD et al., 1975) -- o que pode ser também motivo de critica.

Muitos autores (KRETCHMER et al, 1971; DESAI & ANTIA, 1973; STEPHENSON &
LATHAM, 1975b; LISKER et al., 1978; FAGUNDES Neto, 1979) sugerem que, para se introduzir
programas nutricionais a base de leite, € necessirio que se estude, anteriormente, uma amostra
representativa da populacdo para se definir a prevaléncia de malabsor¢do de lactose do adulto e
também a idade em que ela ocorre (BAYLESS et al., 1975b). Se a prevaléncia for alta, é provavel
que o leite seja, em grande parte, rejeitado, e o seu valor seja duvidoso. Os leites doados ndo sdo
sempre bem recebidos pela populacdo (BARRIE, 1977). Na Jamaica, onde houve distribuicdo de
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leite em pé para criancas, houve grande incidéncia de diarréia e rejeicdo ao leite (STOOPLER et al.,
1974).

2.9.5. Significado economico da malabsorcao de lactose do adulto

Ja foi visto que existem varios médicos que desestimulam a ingestdo de lactose pelas populacdes
com alta prevaléncia de malabsor¢do de lactose. Mas a indudstria de laticinios e os Orgaos
internacionais encorajam o uso deleite especialmente para criangas (SIMOONS et al., 1977).

Os problemas econdmicos da populacdo mundial do leite foram bem discutidos por JOHNSON
(1953, apud SIMOONS et al., 1977) que analisou a situacdo como se ele fosse a pessoa responsavel
pela producdo de leite numa nacdo que ndo produz muito leite. Apesar das possibilidades de
aumentar a produgdo de leite em tais nacdes, ele notou que suas situacdes econdmicas e geograficas
tendem a ser diferentes de terras de média latitude, e onde a altitude e a topografia favorecem melhor
o uso da terra para a produgdo de leite, tais como a Suica, Finlandia e Holanda. Em paises onde a
densidade populacional é grande, o pasto é limitado, havendo facilidades de doengas de animais,
sendo, portanto pouco econdmico utilizar-se as terras para a producdo de leite. McGILLIVRAY &
BOSLEY (1962, apud SIMOONS et al., 1977) provocaram que a producdo de leite é mais cara e
menos eficiente por acre de terra boa do que a de cereais.

Também BARRIE (1977) considerou que o leite ndo € a panacéia nutricional para muitos paises,
principalmente os que dependem da importacio do mesmo. Segundo ele, estes paises deveriam
utilizar suas terras para cultivar alimentos, em vez de criar gado leiteiro.

2.10. Etiologia da malabsorcao de lactose do tipo adulto

A presenga de malabsorcdo de lactose do adulto nas diversas populacdes apresenta diferencgas
marcantes. A causa dessas diferengas € desconhecida, mas vdrias hipdteses ji foram aventadas
devido a curiosidade desde a década de 1960-1970 (LITTAN, 1966).

2.10.1. Teoria adaptativa

Esta teoria € definida por BOLIN & DAVIS (1970) e os seguintes argumentos sdo usados para
defendé-la:

1) Ja estd bem documentada a adaptag@o da lactase ao conteido de lactose dos alimentos em vérias
espécies animais. A ingestdo de lactose produz aumento de 50% na atividade da lactase intestinal em
ratos adultos apds cinco a dez semanas em dieta rica em lactose (FISCHER, 1957; CAIN et al.,
1969; BOLIN et al., 1969,1971). Em ratos que estdo no periodo de amamentacgdo, se a lactose é
removida da dieta precocemente, a atividade da lactase baixa para 40% (BOLIN et al., 1971). Em
ratos subnutridos e submetidos, por duas semanas a nutricio somente parenteral, houve diminuicio
de todas as enzimas digestivas, e os autores do trabalho (CASTRO et al., 1975) concluiram que a
atividade normal das enzimas intestinais depende da presenca do alimento no trato digestivo.
Também em macacos hd aumento da atividade da lactase pela ingestdo de lactose (WEN et al.,
1973).

Entretanto, outros estudos em animais ndo revelaram essa adaptacdo. Em ratos ndo se conseguiu
prevenir o declinio da atividade da lactase com o uso de leite apés o desmame (BOLIN et al., 1969).
Do mesmo modo, em outros estudos realizados em ratos e outros animais, nao se conseguiu um
aumento da lactase com a ingestao de lactose (DEREN et al., 1967; SPIRATANABEN et al., 1971;
LEICHTER, 1973a; EKSTROM et al., 1975). FISCHER (1957, apud KRETCHMER, 1971)
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estudou ratos apds o desmame, que desenvolveram tolerdncia a lactose, mas verificou que a acdo era
por hipertrofia do intestino, e ndo por efeito na atividade enzimdtica. O efeito da lactase ¢é
inespecifico pois afeta também os niveis de sacarase e maltase (BOLIN et al.,1969), assim como a
glicose pode aumentar a atividade da lactase (BOLIN et al., 1969).

FERGUSON et al. (1973) fizeram enxertos de intestino delgado de feto de rato no animal adulto e
verificaram que a capacidade para o desenvolvimento da atividade da lactase é devida a um fator
intrinseco do tecido e ndo a adaptacdo do mesmo.

No homem, todas as tentativas de aumentar a atividade da lactase pela ingestdo de lactose falharam
(KNUDSEN et al., 1968b; FLATZ et al., 1969; KEUSCH et al., 1969a,b; GILAT et al., 1972;
VARAVITHYA et al., 1974,1976), mesmo sendo essa ingestdo por longo tempo. Notou-se que ndo
houve alteracdo na atividade da lactase, medida pela dosagem da sua atividade na bidpsia intestinal,
ou pelo teste de tolerdncia a lactose, apesar de que os individuos passaram a ndo ter mais sintomas
ap6s um periodo de ajustamento (GILAT et al., 1972). Por outro lado, KNUDSEN et al. (1968a)
ndo conseguiram alteracdo da lactase intestinal de sete individuos submetidos a dieta sem lactose por
42 dias.

2) As grandes diferencas entre as prevaléncias de malabsor¢do de lactose do adulto nas populagdes
estdo correlacionadas com seu respectivo consumo de leite. Isso foi interpretado, por alguns, como
uma evidéncia de adaptagdo (CAIN et al., 1969; BOLIN & DAVIS, 1970, 1972; BOLIN et al.,
1970b; MURTHY & HAWORTH, 1970), e, por outros, como evidéncia genética (BAYLESS &
ROSENSWEIG, 1966; SIMOONS, 1970; McCRACKEN, 1971; ROSENSWEIG, 1971; NEALE,
1973). Segundo a interpretagdo adaptativa, a malabsorcdo de lactose do adulto se manifesta em
criancas que ndo bebem leite apds o desmame. A teoria genética admite que, por causa do consumo
de leite por muitos séculos, alguns fatores seletivos associados ao leite causaram, nas populacgdes,
grandes diferencas na prevaléncia da malabsor¢do de lactose do adulto.

Contrariando a teoria adaptativa baseada no consumo de leite estdo as observacdes realizadas na
Nigéria (KRETCHMER et al., 1971) e em indios da América do Norte (JOHNSON et al., 1977,
1978), onde a ingestdo de leite € alta e ha alta prevaléncia de malabsor¢do de lactose do adulto.

3) A atividade da lactase € mais baixa em individuos com baixo consumo de leite ¢ mais alta nos
individuos com alto consumo de leite (CUATRECASA et al., 1965; CAIN et al., 1969; JONES &
LATHAM, 1974a; SAHI, 1974b; JACKSON & LATHAM, 1978). Este fato pode ser interpretado
ou como uma adaptacdo da lactase a lactose da dieta ou como uma adaptacdo do individuo com
deficiéncia de lactase que tenha limitado sua ingestdo de leite por causa dos sintomas (PAIGE et al.,
1972a).

Contrariando a teoria adaptativa, existem muitos estudos mostrando ndo haver associag@o entre o
consumo de leite e casos individuais de malabsorcdo de lactose (FLATZ & SAENGUDOM, 1969;
KRETCHMER et al., 1971; JOHNSON et al., 1977, 1978).

4) BOLIN et al. (1970a) e BOLIN & DAVIS (1970) sugeriram que a parada de ingestdo de leite
logo apds o desmame € importante e determina a baixa atividade da lactase. BOLIN et al. (1970b),
para suportar essa conclusdo, estudaram em Singapura criangas de um a nove anos. Das que
apresentavam malabsorc¢do de lactose, 61% nio tomavam leite e, das que absorviam bem a lactose,
25% nao tomavam leite. Entretanto, sabe-se que, apds os 15 anos, a prevaléncia da malabsor¢do de
lactose do adulto na mesma populacdo € de 100% (BOLIN et al., 1970b).

Virios autores (PAIGE & GRAHAM, 1971; OLATUNBOSUN & ADADEVOH, 1972; GILAT et
al., 1974; JONES & LATHAM, 1974a; PAIGE et al., 1977; SAHI & LAUNIALA, 1977), ao
estudarem a prevaléncia da malabsor¢do de lactose, verificaram que houve alta correlagdo entre esta
prevaléncia e baixa ingestdo de leite em criangas, ao contrdrio dos adultos onde ndo houve essa
correlacdo. Talvez a queda na atividade da lactase pudesse ser atrasada em criangas que
continuassem a ingerir grandes quantidades de leite, sem que esta ingestdo alterasse a atividade da
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lactase na vida adulta. Em ratos houve a verifica¢do de que a presenca de lactose na dieta atrasou a
queda da atividade da lactase (LEBENTHAL et al., 1973).

Contra a influéncia do leite na atividade da lactase, hd a observacdo de malabsor¢do de lactose até
durante a amamentacdo (COOK, 1967; KING, 1972) e em criangas que persistiam tomando leite
ap6s o desmame (KEUSCH et al., 1969a; SAHI et al., 1972b; VARAVITHYA et al., 1976). Ja
foram descritos também outros individuos que pararam de tomar leite apds o desmame e ndo
desenvolveram malabsorcdo de lactose (FLATZ & SAENGUDOM, 1960). Assim como os pacientes
de KOGUT et al. (1967, apud BAYLESS, 1972), portadores de galactosemia, com 17 anos de
idade, que ndo ingeriram leite desde a infincia e nove deles hidrolisavam bem a lactose.

5) As enzimas glicoliticas especificas existentes no jejuno do homem se adaptam a dieta
(ROSENSWEIG et al., 1968), assim como as outras dissacaridases jejuais tém natureza adaptativa
tanto no homem (ROSENSWEIG & HERMAN, 1968), quanto em animais (DEREN et al., 1967).
ROSENSWEIG & HERMAN (1968) e ROSENSWEIG (1972b,c, 1975) verificaram que as
atividades da sacarose e da maltase, no homem, podem ser pouco aumentadas em dois a cinco dias,
mas além deste periodo, mesmo permanecendo o estimulo, ndo se consegue um maior aumento.
Como este tempo foi similar ao tempo de renovacdo celular intestinal (SAHI, 1974a), a explica¢do
para o fato, dada por SAHI (1974a), é de que os agucares da dieta agiriam nas células da cripta e
quando essas células migravam para as vilosidades haveria o aumento das atividades da sacarase e da
maltase.

Nao se consegui, entretanto, mudang¢a adaptativa na atividade da lactase do homem
(CUATRECASAS et al., 1965; KEUSCH et al., 1969b; ROSENSWEIG, 1971, 1975; GILAT et al.,
1972). Se tal adaptagdo existe, parece evidente que o modo da adaptagdo é deferente da sacarase, da
maltase e das enzimas glicoliticas. Por outro lado, pode-se especular se a lactase precisaria de um
periodo de laténcia muito longo para se adaptar (BOLIN & DAVIS, 1970). Entretanto, dieta rica em
lactose durante mais de um ano ndo produziu aumento da lactase em homens (GILAT et al., 1972).

ROSENSWEIG (1972a) respondeu a BOLIN & DAVIS (1972) dizendo que a teoria de adaptagao
sO poderia ser aprovada se a atividade da lactase se correlacionasse positivamente com a ingestao de
lactose sob condi¢Ges dietéticas controladas, e também se a lactase fosse independente de outras
substancias, tais com a glicose.

De todos estes dados, é facil entender que esses argumentos ndo sdo conclusivos para aceitar uma
etiologia adaptativa da lactase e ndo excluem a hipdtese genética.

2.10.2. Teoria genética

Desde 1965, vdrios autores (DUNPHY et al., 1965; FISCHER & ZAPF, apud SAHI, 1974a;
HAEMMERLI et al., 1965), seguidos de varios outros na mesma década (BAYLESS &
ROSENSWEIG, 1966; FERGUSON & MAXWELL, 1967; NEALE, 1968; WELSH et al., 1968;
FLATZ & SAENGUDOM, 1969), passaram a sugerir que a malabsorcdo de lactose do adulto é uma
caracteristica genética.

2.10.2.1. Estudos de populacoes humanas

Nos quadros 2.3. e 2.4. pode-se verificar que a prevaléncia da malabsorcdo de lactose do adulto nas
populacdes ndo se altera mesmo quando elas migram de seu habitat original e alteram seu tipo de
dieta.

A populag@o mundial adulta pode ser dividida em dois fendtipos com relacdo a atividade da lactase,
medida pelo teste de tolerancia a lactose. Os que tém malabsor¢do de lactose e baixa atividade de
lactose e os que absorvem bem a lactose e tém persisténcia de alta atividade da lactase
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(GUDMAND-HOYER et al., 1969; FLATZ & ROTTHAUWE, 1977), sendo estes ultimos
portadores do gene P.L.A. (persisténcia da atividade da lactase no adulto). E possivel que as
mutacdes neste gene sejam relativamente freqiientes, pois em muitas populacdes com predominio de

malabsor¢do de lactose do adulto, existem sempre casos que t€m atividade alta da lactase na vida
adulta (NEALE, 1973).

Em 1971, ROSENSWEIG e, também, McCRACKEN, teceram interessantes consideracdes a
respeito da transmissdo genética da malabsor¢do de lactose do adulto. Nesta ocasido chamaram
atencdo para o fato de que pretos americanos apresentam alta prevaléncia da malabsorcdo de lactose
do adulto (BAYLESS & ROSENSWEIG, 1966), similar a observada em pretos africanos. Os
primeiros sdo descendentes dos segundo, mas estdo ha 300 anos na América do Norte, com dieta
semelhante a dos americanos brancos e, mesmo assim, ndo alteraram a prevaléncia da malabsor¢io
de lactose do adulto, refor¢cando o conceito genético.

Alguns autores mostraram uma prevaléncia intermedidria da malabsorcdo de lactose do adulto na
miscigena¢do de duas populagdes com prevaléncias diferentes dessa caracteristica. Baseados em tais
diferencas, BAYLESS er al. (1969) testaram a possibilidade de a malabsor¢do de lactose do adulto
ser uma heranca autossdmica recessiva. Num grupo de brancos nos E. U. A. eles encontraram uma
prevaléncia de 8,3% e eles supunham que todos os negros africanos apresentavam malabsor¢ao de
lactose do adulto. Assumindo a heranca autossOmica recessiva, calcularam que a prevaléncia
esperada era 62% nos negros americanos, mistura de brancos e negros. Como a prevaléncia
observada em uma amostra de negros foi 70%, e estava préxima da estimada, os autores concluiram
que a malabsorcao de lactose do adulto foi herdada de modo recessivo autossdmico.

A partir dai, véarios autores (GUDMAND-HOYER & JARNUM, 1969; FLATZ & ROTTHAUWE,
1971; OLATUNBOSUN & ADADEVOH, 1971; DILL ET AL., 1972; BOSE & WELSH, 1973;
ASP et al., 1975a; RANSOME-KUTI et al., 1975; JOHNSON et al., 1977, NEWCOMER et al.,
1977 LACASSIE et al., 1978) verificaram que a miscigenacdo entre populagdes com alta e baixa
prevaléncia de malabsor¢do do adulto resultava em populagcdes com prevaléncia intermedidria da
afeccdo (Quadro 2.5.), e também, que a referida prevaléncia da populagdo resultante se aproximava
da populacido inicial que apresentava maior componente genético.

2.10.2.2. Estudos familiares

Em 1965 DUMPHY et al. ja suspeitaram uma relacdo familial entre os individuos adultos com
deficiéncia de lactose e, no mesmo ano, FISCHER & ZAPF (apud SAHI, 19774b) passaram a se
preocupar em estudar familias para se concluir a respeito da origem genética da malabsor¢do de
lactose.

No quadro 2.6. estdo relacionados vdrios estudos completos de familias. Alguns desses ndo
excluiram causas secunddrias de malabsorcdo de lactose, o que poderia resultar em conclusdes
errOneas.

Considerando-se somente os trabalhos que excluiram as causas secunddrias e que apresentaram as
genealogias restariam os seguintes:

Familias nas quais os dois genitores ndo eram portadores de malabsor¢dao de lactose do adulto:
FERGUSON & MAXWELL, 1967; ROTTHAUWE et al., 1972; GILAT et al., 1973; SAHI et al.,
1972b, 1973; LISKER et al., 1975; SOWERS & WINTERFELDT, 1975; NEWCOMER et 1.,
1977b.

Familias nas quais um dos genitores era portador de malabsorcdo de lactose do adulto: WELSH et
al., 1968; WELSH, 1970; SOWERS & WINTERFELDT, 1975; JOHNSON et al.,, 1977;
NEWCOMER et al., 1977b.
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Familias nas quais ambos os genitores eram portadores de malabsor¢do de lactose do adulto:
WELSH et al., 1968; SAHI et al., 1972b, 1973; SOWERS & WINTERFELDT, 1975; JOHNSON
etal., 1977, NEWCOMER ET AL., 1977b; SAHI & LAUNIALA, 1977.

A distribuicdo da malabsor¢do de lactose do adulto nessas familias estd de acordo com a hipdtese
que considera esta condicdo como transmitida hereditariamente de modo recessivo autossdmico
simples. Os individuos com atividade da lactase na vida adulta sdo portadores do gene P.L.A.
(persisténcia de lactase no adulto), que € dominante.

SAHI et al.. (1972b, 1973) e SAHI (1974a) estudando vdérias familias verificaram distribui¢io
bimodal nos picos da glicemia e da galactosemia, no teste de sobrecarga com lactose, e também
conseguiram dados a favor da hipdtese de heranca monogénica autossdOmica com relagdo de
dominéncia para a persisténcia da atividade de lactase na vida adulta. De acordo com esta hipétese, a
atividade baixa dessa enzima na vida adulta € recessiva em relacdo ao fendtipo alternativo.

2.10.2.3. Provas da teoria genética

A teoria genética € a Ginica que conta com as seguintes observacdes consistentes:

1) Os estudos de familias até agora realizados sugerem uma herancga autossdmica recessiva simples
para a malabsor¢do de lactose do adulto (quadro 2.6.).

2) Ha diferencas definidas na prevaléncia de malabsor¢@o de lactose do adulto entre grupos étnicos
diferentes que vivem sob as mesmas condi¢Ges bésicas (Quadro 2.3 e 2.4.).

3) As prevaléncias de malabsorcdo de lactose do adulto entre as populagdes mesticas mostram
valores intermedidrios aos observados nas populagdes ancestrais (Quadro 2.5).

4)Ha relacdo entre a prevaléncia de malabsorcdo de lactose do adulto e a freqiiéncia do gene
produtor de lactase na vida adulta (P.L.A.) nas populacdes (SAHI, 1974; LISKER et al., 1975;
FLATZ & ROTTHAUWE, 1977).

Niao se conseguiu separar, pelo teste de tolerincia a lactose entre individuos com persisténcia da
atividade de lactase na vida adulta, os homozigotos dos heterozigotos. Isso poderia ser explicado por
variacoes de diversos fatores, tais como velocidade de esvaziamento géstrico e populacdes celulares
misturadas na bidpsia intestinal (FLATZ & ROTTHAUWE, 1977). Talvez os assintomaticos fossem
os heterozigotos (SHATIN, 1968).(ERRADO)

Um editorial do Lancet (Lactose malabsorption and lactose intolerance, 1979) € muito interessante
ao considerar que enquanto os ndo caucasdides sdo homozigotos do gene da deficiéncia de lactase
do adulto. Talvez os heterozigotos pudessem ser detectados apenas quando se determina a atividade
da lactase em bidpsia intestinal com valores intermedidrios de lactase no bordo estriado do enterdcito
(FERGUSON & MAXWELL, 1967; SAHI et al., 1973).

2.10.2.4. Fatores que determinariam a queda da atividade da lactase

A idade em que existe a queda da atividade de lactase varia muito nas populacdes. Nos negros
americanos (WELSH et al. 1978), africanos (COOK, 1967) e nos indios brasileiros (WEHBA,
1976), ela ocorre em torno dos trés anos de idade; nos brancos americanos (WELSH et al., 1978) e
nos indios americanos (NEWCOMER, et al., 1977a), aos cinco anos de idade, enquanto na
Finlandia, ela ocorre entre sete e 20 anos (SAHI er al., 1972a; SAHI & LAUNIALA, 1977). Mas no
geral com 10 anos de idade ela jd ocorreu nas populagdes que apresentam malabsor¢do de lactose do
adulto (BAYLESS et al. 1971).

O mecanismo genético exato que causa o declinio da atividade da lactase € desconhecido.

HUANG & BAYLESS (1968) sugeriram dois tipos de lactase -- uma da crianga e outra do adulto.
Mas, contrariando essa hipdtese, GRAY & SANTIAGO (1969) verificaram que criancas e adultos
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ttm a mesma constituicio de beta-galactosidases no intestino delgado. Eles propuseram que a
hetero-beta-galactosidase seria um precursor ou um fragmento da lactase neutra, pois mediram a
primeira nos individuos com malabsorcdo de lactose e verificam que era baixa. JOHNSON (1973)
mostrou que isso realmente ndo acontece com a relacdo as duas beta-galactosidases (hetero e
neutra), pois elas divergem imunologicamente. Talvez o método de GRAY & SANTIAGO (1969)
tivesse pouca sensibilidade.

FREIBURGHAUS et al. (1976) e SKOVBIJERG et al. (1980), estudando o contetido de proteinas
do bordo estriado do enterdcito, verificaram que ele € similar nos individuos portadores de
malabsor¢do primdria de lactose, tanto a congénita quanto a do adulto. FREIBURGHAUS et al.
(1976) sugeriram que o mesmo que 0 mecanismo que baixa a atividade da lactase no adulto e na
congénita é similar. Haveria um bloqueio na sintese da lactase neutra, o qual seria precoce na
congénita e tardio na do adulto.

Alguns autores sugeriram que na alactasia congénita haveria mutag@o no gene estrutural da lactase, o
que resultaria numa falta total de sintese ou numa sintese incorreta de enzima inativa (DAHLQVIST,
1977; SAHI, 1978), enquanto na malabsor¢cdo de lactose do adulto haveria uma mutagdo do gene
regulador ou possivelmente do operador, o que resultaria na producdo de lactase estruturalmente
normal, mas em pequena quantidade (GILAT et al. 1973; LEBENTHAL et al., 1974).

Os individuos que absorvem lactose na vida adulta sdo portadores do gene produtor de lactase na
vida adulta (P.L.A. ou A.L.P., de adult lactase production) que € autossdmico e com efeito
dominante (FLATZ & ROTTHAUWE, 1973; GILAT et al., 1973; JOHNSON et al., 1974, 1977). A
lactase residual dos individuos com malabsorcdo de lactose do adulto tem atividade correspondente a
5 a 10% da atividade dos individuos que absorvem lactose, e tem as mesmas propriedades
enzimolodgicas e mesma localizagdo na célula intestinal e ao longo do intestino (NORDSTROM &
DAHLOVIST, 1973; FREIBURGHAUS et al., 1976; DAHLQVIST, 1977; SAHI, 1978), assim
como as mesmas propriedades da de criangas normais (LEBENTHAL et al., 1974). Isso sugere que
o gene que determina a producdo da lactase na vida adulta é um gene regulador e explica como a
deficiéncia da lactase do adulto pode ser herdada, apesar do individuo possuir a mesma enzima em
quantidade maior durante os primeiros anos de sua vida (KRETCHMER, 1977).

E provével que a mutacio reguladora seja a persisténcia de lactase do adulto, pois esta é que é a
aberracio (NEWCOMER, 1978). E diferente da mutacio que ocorre na deficiéncia congénita de
lactase, onde houve uma mutacdo estrutural do gene, dando, como conseqiiéncia, auséncia total de
lactase (DAHLQVIST, 1977).

McCRACKEN (1971) sugeriu a presenga de trés genes alelos que poderiam ocupar o 16cus que
controla a produgdo de lactase, sendo L o gene dominante e 1, e 1, os genes recessivos. Os
individuos LL e, L1, e L1, possuiriam lactase na vida adulta. Os individuos 1,1, seriam os portadores
de malabsor¢do de lactose do adulto e os 1,1, os de malabsorcdo congénita de lactose, enquanto

111> geria raro.

Como o declinio da atividade da lactase aparece apds o desmame, € possivel que um fator adicional
(hormonal ou outro) seja necessdrio para regular a idade da queda da atividade da lactase (SAHI,
1978). YET & MOOG (1974) mostraram que, em ratos, a tiroxina seria um requisito para a
diminuicao da lactase do adulto. FERGUSON et al. (1973) fizeram iso-enxerto de intestino de feto
de rato adulto e verificaram que, onze dias apds, o enxerto apresentava niveis enziméticos proprios
da idade do doador e concluiram que a capacidade para o desenvolvimento das dissacaridases é um
fator intrinseco do tecido intestinal do rato. KAUFMAN et al. (1979) verificaram que h4 alteracdes
nas atividades das dissacaridases que talvez fossem regulados por mecanismos hormonais ou neurais.

JONES & LATHAM (1974a) ao verificarem que, em 34 individuos sadios de nove familias, os
adultos ndao consumiam tanto leite quanto as criangas, e a prevaléncia de malabsor¢do de lactose foi
de 72% entre os adultos e 25% entre as criangas maiores de cinco anos, especularam que, a despeito
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da influéncia genética, a queda da atividade da lactase poderia ser atrasada em criangas que
continuassem ingerindo muito leite, fato esse citado também por PAIGE & GRAHAM (1971). Em
ratos houve a verificagdo de que a presenga da lactose na dieta atrasou a queda da atividade da
lactase do adulto (LEBENTHAL et al., 1973). BROWM et al. (1979) sugerem que, como as
criancas que sdo amamentadas ao seio t€ém menos malabsor¢do de lactose, talvez o leite materno seja
importante para a manutencdo da atividade da lactase, provavelmente por prevenir a deficiéncia de
ferro, que seria utilizado na produgdo de lactase.

2.10.3. Teoria geografica ou historico-cultural

E uma variacio da hipétese genética, a mais aceita atualmente, e esti baseada na vantagem
nutricional de individuos que toleram grandes quantidades de leite fresco sem distirbios
gastrointestinais, possibilitando a selecdo do gene P.L.A. (produtor de lactase na vida adulta). Foi
colocada primeiramente por SIMOONS (1970) e McCRACKEN (1971), elaborada por JOHNSON
et al. (1974) e divulgada por FLATZ & ROTTHAUWE (1977).

Os povos estudados foram divididos por esses autores em trés grupos: 1) Os que vivem em zonas
onde classicamente ndo se ingere leite e tém alta prevaléncia de malabsorcdo de lactose do adulto;
este grupo inclui todos os povos aborigines das Américas e Oceania, os asidticos e muitos africanos.
2) Os que vivem em zonas onde se ingere leite e que t€m alta prevaléncia da afec¢ado; estes incluem
muitos povos do Mediterraneo e Oriente Proximo, muitas tribos africanas e a maioria dos pretos
americanos. 3) Os que vivem numa zona onde tradicionalmente se bebe leite e t€ém baixa prevaléncia
de malabsorcdo de lactose do adulto; este grupo inclui os europeus do Norte, muitos paquistaneses,
os habitantes do Punjab no Noroeste da India e alguns grupos africanos: os Fulani e os hamitas.

H4 muitas evidéncias de que a persisténcia da atividade da lactase na vida adulta é de origem
genética, como jd foi visto anteriormente, por falta de indug¢do da lactase pela ingestdo de lactose,
por prevaléncia étnico-racial da condicdo, e por estudos familiares e de populagdes. Muitos autores
(SAHI, 1974a; JOHNSON et al., 1977; SAHI & LAUNIALA, 1977) concluiram que a malabsorcao
de lactose do adulto € herdada de modo autossomico recessivo.

Admitindo-se que: 1) A malabsor¢cdo de lactose do adulto ¢ um estado fisiol6gico normal dos
mamiferos adultos (AURICHIO et al., 1965; KRETCHMER, 1971; McCRACKEN, 1971; GRAY,
1976; FLATZ & ROTTHAUWE, 1977, NEWCOMER, 1978; LEBENTHAL, 1979) inclusive do
Homo sapiens (COOK, 1968) e 2) Existem menos individuos com persisténcia da atividade da
lactase no adulto na populacdo geral, sendo, portanto os aberrantes (FLATZ, 1977), a queda da
atividade da lactase nos mamiferos adultos sugere que a malabsorcdo de lactose do adulto é o
fen6tipo mais antigo na evolugcdo do homem e que a persisténcia da atividade da lactase no adulto é
um fendtipo mais raro, que se desenvolveu mais tardiamente na evolu¢do do homem (SIMOONS,
1970; NEALE, 1973; KRETCHMER, 1977; FLATZ & ROTTHAUWE, 1977).

A hipétese histdrico-cultural é baseada no principio que, no homem paleolitico, a malabsorcdo de
lactose na vida adulta era o seu estado normal, como nos outros mamiferos (SIMOONS, 1970;
McCRACKEN, 1971; FLATZ & ROTTHAUWE, 1973, 1977). Os homens se organizavam em
pequenos bandos e obtinham seu alimento pela caca, o que acontece atualmente ainda com os
esquimds, pigmeus e aborigines australianos. Com a domesticagcdo de animais no periodo neolitico,
por volta de 8000-4000 a.C., no Velho Mundo (SHATIN, 1966; SIMOONS, 1971; FLATZ &
ROTTHAUWE, 1977; NEWCOMER, 1978), o leite dos animais passou a ser utilizado como fonte
de alimento por homens de todos os grupos etdrios, e ndo somente pelos lactentes. H4 evidéncias
histéricas que sugerem o habito de ingerir leite pelo adulto no periodo neolitico no Norte e Centro-
leste da Africa, e no Sudoeste da Asia (SIMOONS, 1970, 1971). Nesta época deve ter havido uma
mutacdo genética que permitisse a persisténcia da atividade da lactase na vida adulta, pelo gene
P.L.A. (BAYLESS, 1971; McCRACKEN, 1971; FLATZ & ROTTHAUWE, 1977). Para que
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houvesse um aumento da freqiiéncia do gene, o mutante deveria ter uma vantagem bioldgica sobre
os outros. Apesar de BAYLESS (1971) ter sido favordvel a idéia que a prdpria persisténcia da
lactase na vida adulta, com conseqiiente capacidade de consumir o leite, ¢ que fez com que as
populacdes desenvolvessem a producdo de leite, é que fez com que as populagdes desenvolvessem a
producdo de leite, muitos autores (HARRISON, 1975; FLATZ & ROTTHAUWE, 1977) sao a favor
de que o padrdo de prevaléncia da malabsorcdo de lactose do adulto € que se desenvolveu a partir da
prética da ingestdo de leite fresco, o qual proporcionou nutrientes essenciais que nao poderiam ser
obtidos de outros alimentos (JOHNSON et al., 1974).

Sabe-se que as pessoas com malabsorcdo de lactose podem evitar efeitos colaterais do leite pela
limitagdo da quantidade consumida ou preparando produtos lacteos fermentados com baixo
contetido de lactose. Nem todas as sociedades que tinham acesso a ordenha do leite poderiam ter
desenvolvido métodos de fermentagcdo do leite, principalmente os ndomades, que também tinham
dificuldades em estocar o mesmo, e porisso devem ter consumido grandes quantidades de leite
fresco.

SIMOONS (1970), um gedgrafo, delineou dreas de populacdes que ordenhavam o leite no Velho
Mundo (Figura 2.1.).

SIMOONS (1973b, 1974, 1978, 1979a,b,) correlacionou a baixa prevaléncia de malabsorcdo de
lactose com sociedades com tradicdo pastoral como no Norte da Europa e ao Sul do Saara, na
Africa, e também, a alta prevaléncia da mesma condicio com sociedades que nio domesticavam
animais, como os chineses, coreanos, japoneses e indios da América. Todas as culturas estudadas
que ndo ingerem leite h4 alguns milhares de anos tém alta prevaléncia de malabsor¢do de lactose do
adulto.

FLATZ & ROTTHAUWE (1977) mapearam as populagdes com alta freqiiéncia do gene P.L.A. (>
0,5) e verificaram que, no Velho Mundo, a unica grande populacdo com alta incidéncia do gene é
encontrada no Norte da Europa, com uma distribui¢cdo gradual com o centro de alta freqii€ncia (0,7
a 0,75) no Sul da Escandindvia (figura 2.2.). Estas freqiiéncias sdo mais altas que em qualquer outra
populagio, incluindo os grupos ndmades da Africa e do Sudoeste da Asia (SIMOONS, 1970, 1971).

Os europeus do Norte e seus descendentes, nos quais, menos de 20% apresentam malabsor¢do de
lactose do adulto, t€ém alta freqiiéncia (> 0,6) do gene da persisténcia de lactase na vida adulta
(McCRACKEN, 1971; FLATZ & ROTTHAUWE, 1977). Os outros povos que ndo tém tradi¢ao de
ingerir leite ou, mesmo produzindo leite, o consumo do mesmo foi feito em formas pobres em
lactose, como o queijo, manteiga, iogurte e outros produtos fermentados (SIMOONS, 1970)
apresentam freqiiéncia menor (<0,2) do gene persisténcia de lactase na vida adulta (McCRACKER,
1971).

Para este aumento de freqiiéncia de 0,2 para 0,6 seriam necessarios mais de 10 000 anos, ou cerca de
400 geragdes, supondo que individuos portadores desse gene tivessem 1% mais filhos que os outros
(CAVALI-SFORZA, 1973). CAVALI-SFORZA (1973) calculou que o coeficiente de selecdao
positiva para o cardter produtor de lactase na vida adulta, considerando-se a histdria e a prevaléncia
na populacdo, deve ter sido de 2 a 3%. Através de um grafico de FLATZ & ROTTHAUWE (1977)
pode-se verificar que o aumento de freqiiéncia do gene P.L.A. é minimo nas primeiras 100 a 150
geracdes, seguindo de um aumento sinusoidal mais rdpido (figura 2.3.).

Os individuos absorvedores de lactose tenderam a aumentar em detrimento dos nido absorvedores,
sendo que a alta prevaléncia dos absorvedores em alguns grupos seria explicada por uma vantagem
seletiva dos mesmos que ingerem leite e uma desvantagem dos possuidores de deficiéncia de lactase
(SIMOONS, 1970). Tal selecao nao teria ocorrido em sociedades onde o consumo de leite era feito
em formas pobres em lactose (McCRACKEN, 1971). BAYLESS (1971) sugeriu que a mutagdo
genética para o gene produtor de lactase na vida adulta deve ter precedido o uso do leite, baseado no
fato que os grupos com baixa prevaléncia de malabsor¢do de lactose no adulto apresentavam as
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seguintes caracteristicas: tinham suprimento abundante de leite, tinham outros alimentos alternativos
inadequados em quantidade e qualidade, e consumiam leite em formas ricas em lactose. As dreas,
onde o hdbito de ingerir leite € recente na histdria, apresentam também alta prevaléncia de
malabsorc¢do de lactose do adulto, assim como existem evidéncias que os povos que atualmente tém
baixa prevaléncia desta condi¢do iniciaram o hébito de ingerir leite pelo menos hd 5 000 anos

(HARRISON, 1975).

HAHN (apud SIMOONS, 1969, 1971) no século passado, mostrou que o hébito de ingerir leite se
originou na Mesopotamia em 3 500 a.C., espalhou-se para outras partes da Asia e para a Africa e
ndo foi aceito em todos os lugares, por envolver origem cultural e bioldgica.

Isso ndo ocorreu no Novo Mundo antes da chegada dos europeus (SIMOONS, 1969). A
malabsor¢do de lactose do adulto era o estado normal na era pré-colombiana entre os nativos adultos
(JOHNSON et al., 1978). Os aborigines do Novo Mundo s6 domesticaram lhama e alpaca que s@o
animais de tracdo e fornecedores de 1a (KRETCHMER, 1977).

FLATZ & ROTTHAUWE (1973, 1977) mostraram que a vantagem nio € o efeito benéfico
inespecifico do leite como um fator seletivo nutricional, predominantemente ativo no Norte da
Europa. LOOMIS (1967) explicou a correlacdo entre a cor da pele humana e a latitude, em termos
de adaptacdo genética positiva oposta a radiag@o solar ultravioleta, que € fraca nas latitudes nortes
no inverno. Isso selecionou peles claras, que permite fotoativagdo méaxima do 7-dehidrocolesterol
para a sua transformacio em vitamina D (SCRIMSHAW & YOUNG, 1976), em baixas intensidades
de radiacdo ultravioleta. Essa selecdo previne o raquitismo por manter a fotossintese de vitamina D
dentro dos limites fisiolégicos.

Através deste mecanismo seletivo, e de encontro de deformidades pélvicas em esqueletos de Vikings
na Groelandia (NORLUND, 1937, apud FLATZ & ROTTHAUWE, 1973) mostrando raquitismo no
adulto, FLATZ & ROTTHAUWE (1973, 1977) elaboraram uma hipétese de sele¢do para o gene
produtor de lactase na vida adulta. Nas geragdes passadas do Norte da Europa a ingestdo de
vitamina D era deficiente. Com a radiac¢do ultravioleta solar insuficiente para a sintese de vitamina D
pela pele, os individuos tinham osteomaldcia e raquitismo tardio, o que levava a uma reducio da
reprodutibilidade da mulher, por deformidades pélvicas. A deficiéncia de vitamina D reduz em 75% a
fertilidade de ratas (HALLORAN & DELUCA, 1980). Como a hidrélise da lactose aumenta a
absorcdo do cdlcio, assim como a vitamina D (HYLANDER & JARNUM, 1980), a ingestao de leite
ndo somente supre as necessidades de cdlcio, mas, também, na forma de lactose, favorece a absorcio
intestinal do mesmo, assim como o balanco positivo do cdlcio, nos individuos que t€ém atividade
adequada a lactase (ADAMS & NORMAN, 1970; CONDON et al., 1970; MAY et al., 1973;
ARMBRECHT & WASSERMAN, 1976; SCHAAFSMA & VISSER, 1980). Este efeito ndo é
verificado na absorcdo de frutose, glicose ou sacarose (WASSERMAN & LANGEMANN, 1960,
apud HARRISON, 1975). Isso deve ter contribuido para a selecdo natural do gene determinador
desse cardter, pois os individuos portadores dos mesmos ndo teriam osteomaldcia podendo ter mais
filhos, o que foi suficiente para aumentar a incidéncia do mesmo gene nestas 400 geracdes desde o
inicio do pastoreio. Neste ambiente, o consumo do leite transmite vantagens para os individuos que
absorvem a lactose.

FLATZ & ROTTHAUWE (1973) além de explicar a alta prevaléncia do gene produtor de lactase na
vida adulta nos europeus, sugerem que o aumento da absorcdo do calcio pela hidrélise da lactose é
um fato que contribui par entender o mecanismo da evolucdo dos mamiferos. Estes se caracterizam
pelo desenvolvimento da funcdo especial da glandula maméria, que, durante o periodo de
amamentac¢do, produz lactose como tnico hidrato de carbono, quando a absorcdo de célcio € de
primeira importancia para o crescimento e desenvolvimento da crianga. Tal fato é corroborado pelas
necessidades de vitamina D serem maiores nas criancas com menos de seis anos (SCRIMSHAW &
YOUNG, 1976).
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Niao se pode explicar, entretanto, as baixas prevaléncias de malabsor¢do de lactose do adulto nos
povos da Africa, Oriente Préximo, Paquistao e fndia, onde hd radiacdo ultravioleta em abundancia, e
os casos de raquitismo sdo raros. Para essa situacdo, SIMOONS (1978) sugere que a selecdo para o
gene produtor de lactose na vida adulta se daria por vantagens especificas da lactose e talvez pelas
suas calorias, adicionadas a uma vantagem generalizada ao uso do leite.

Com relag@o aos drabes, a baixa prevaléncia de malabsor¢cdo de lactose do adulto provavelmente
seria pela vantagem seletiva ao contetido caldrico e liquido do leite de camela. Os beduinos, que
foram nomades no deserto por longos periodos, tinham como unico liquido, o leite de camela, e ndo
tinham condi¢Ges de fermentd-lo ou conservd-lo tendo que tomd-lo fresco e em grandes quantidades
(FLATZ & ROTTHAUWE, 1977).

Na Africa, os bantos que nio tém tradi¢io pastoril, t8m alta prevaléncia de malabsor¢do de lactose
do adulto. Ao contrério, os hamitas, que sdo descendentes dos suditos dos farads e, que sdo pastores
desde ha longo tempo, tém baixa prevaléncia (COOK, 1968; COOK et al., 1973), assim como seus
descendentes -- Hima, Tussi e nildticos -- que migraram do Norte da Africa para o Centro
(SIMOONS, 1969). Na Nigéria, os iorubas e os Ibo ndo sdo de tradi¢do pastoril e tém alta
prevaléncia de malabsorcdo de lactose do adulto. Por outro lado, os Hausa e Fulani sdo pastores hd
longo tempo histérico e t€ém baixa prevaléncia.

Com relacdo aorigem do gene produtor de lactase na vida adulta existem vdrias sugestdes: COOK &
AL-TORKI (1975) sugeriram que ela foi na Peninsula Arébica, pois os drabes adultos da Peninsula
Arébica s@o o terceiro maior grupo com baixa prevaléncia de malabsor¢ao de lactose do adulto. Eles
parecem ser etnicamente diferentes das populacdes mediterraneas do Leste. E provavel que os
europeus do Norte e os hamitas da Africa se originaram 14, e permaneceram com baixa prevaléncia
de malabsor¢do de lactose do adulto. FLATZ & ROTTHAUWE (1979) e SIMOONS (1970, 1974,
1979a, b) sugeriram que a referida origem fosse no Sul da Rissia (entre Ucrania e Turquestdo), onde
se originaram os indo-europeus (FLATZ & ROTTHAUWE, 1979), de onde se distribuiram para a
Europa e para a india (SIMOONS, 1970, 1974b). FLATZ & ROTTHAUWE (1979) acreditaram ser
possivel que os indo-europeus trouxeram o gene para a Europa em 2000 a 3000 a.C.

SIMOONS (1978,1979a,b) sugere vantagens especificas que aumentariam as vantagens seletivas
gerais e ambas operariam em um lugar e em um tempo. Nenhuma delas € tnica, pois, sozinha,
nenhuma explica todas as situagdes atuais.

Ha também os povos que vivem em zonas onde tradicionalmente se bebe leite, e apresentavam alta
prevaléncia de malabsorcdo de lactose do adulto. Estes sdo os gregos cipriotas, drabes, judeus e
italianos do Sul, nos quais os absorvedores de lactose ndo apresentaram vantagem seletiva
(SIMOONS, 1970; JOHNSON et al., 1974), talvez porque processem seu leite transformando-o em
produtos com pouca lactose, tais como iogurte, queijo, etc., ou porque talvez os individuos
estudados atualmente sejam imigrantes com histdria recente de ingestdo de leite (McCRACKEN,
1971).

Verifica-se por essas explicacdes que as inovagdes culturais do homem antigo e o ambiente
nutricional deixaram sua marca na genética de populagdes humanas atuais. Da verificacdo dessa
evolugdo deve ficar a mensagem que deve haver um esfor¢o mundial para descobrir porque diversos
grupos étnicos diferem em sua reacdo a varios alimentos e drogas.

2.11. Revisao da literatura brasileira

A literatura brasileira mostra os seguintes estudos a respeito da malabsor¢ao de lactose:

PONTES, em 1967, estudou 18 adultos nos quais fez teste de sobrecarga com lactose e encontrou
oito (44%) com curva glicémica plana, cujo aumento maximo foi de 12,5mg% em relag@o ao jejum.
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Destes, cinco tinham histdéria de intolerancia a lactose e trés deles tiveram diarréia durante o exame.
Nio excluiu possiveis causas de malabsor¢do secunddria de lactose.

VASCONCELLOS & GONCALVEZ, em 1968, estudaram 25 pacientes hospitalizados com diarréia
cronica, dos quais dez tinham histéria de intolerancia ao leite. Dezesseis (64%) apresentaram curva
plana apds sobrecarga com lactose. Desses, 11 melhoraram da diarréia com a suspensdo do leite da
dieta. Comentaram que o diagndstico foi estabelecido com base no testes de sobrecarga de lactose,
em 11 de 16 pacientes.

MARCONDES et al., em 1970, estudaram, as enzimas intestinais em criancas normais e desnutridas
e concluiram que os niveis de lactase sdo maiores em criangas normais e subnutridas do que nos
portadores de malnutri¢do protéica e de parasitoses.

MISZPUTEN, em 1973, estudou a atividade das dissacaridases jejuais em adultos normais e em
pacientes esquistossomoticos, encontrando 67% de deficiéncia de lactase nos normais (43% nos
brancos, 0% nos pardos e 25% nos pretos), 50% nos esquistossométicos com forma hépato-
intestinal, € 39% nos com forma hépato-esplénica. Separando-se os individuos estudados pela cor
havia 55% de deficiéncia de lactase nos brancos, 55% nos pardos e 75% nos pretos.

WEHBA et al. (1976, 1977a) estudaram 127 indios de trés meses a 29 anos de idade, na regido do
Alto Xingu, e verificaram que, entre 38 com idade menor de quatro anos, a prevaléncia de
malabsor¢ado de lactose era de 58% e, nos 89 com quatro anos ou mais, era de 90%. Os indios eram
sadios, sem caracteristicas clinicas ou laboratoriais de desnutricdo, mas com alta prevaléncia (96%)
de parasitoses intestinais.

GARRIDO Jr. et al. (1976a) estudaram a atividade das dissacaridases jejuais em 30 adultos brancos
com ulcera duodenal entre 20 e 50 anos. Antes da cirurgia 23 deles eram portadores de parasitoses,
as quais foram tratadas, sendo o protoparasitolégico negativo. Na bidpsia jejunal cirdrgica foi dosada
a atividade da lactase, a qual foi baixa em 73,3% dos casos. Os autores sugeriram que esta alta
prevaléncia era devida a infestag@o parasitdria anterior.

Trés meses apds a cirurgia (GARRIDO Jr. et al., 1976b) foi realizada bidpsia intestinal nos mesmos
pacientes e a atividade de lactase permaneceu baixa em 70% dos casos, o que mostra que talvez a
prevaléncia de malabsor¢do de lactose do adulto nestes individuos seja mesmo alta e ndo secunddria
as parasitoses, como concluiram os proprios autores.

SABRA et al., em 1976, estudaram, sete criangas desnutridas com deficiéncia de lactase verificada
na bidpsia intestinal. Destas, 85% também tiveram aumento da glicemia menor que 20mg% no teste
de tolerdncia a lactose.

DUQUE et al., em 1977, estudaram 99 adultos brancos normais sem sintomas gastrointestinais, nos
quais foram excluidas parasitoses, doencas orgénicas digestivas, presentes ou anteriores, € individuos
com sintomas de intolerdncia a alimentos. Comentaram os niveis baixos de lactase em relagdo a
literatura, mas nao disseram a prevaléncia.

FAGUNDES Neto et al., em 1977(b), estudaram criancas desnutridas de trés a 36 meses e
verificaram que 72,8% delas apresentavam deficiéncia de lactase, mas ndo as compraram com um
grupo normal.

DUARTE & OLIVEIRA, em 1978, estudaram 24 pessoas normais de 19 a 39 anos em Ribeirdo
Preto, sem verminoses. N@o referiram cor nem raga dos individuos. Apenas um individuo referia
intolerancia ao leite desde a infancia, e os outros 233 ingeriram um copo de leite por dia. No teste de
sobrecarga com lactose, 54% acusaram curva glicémica plana (46% tiveram curava plana e sintomas)
e 46% tiveram um aumento de glicemia maior que 25mg% em relacéo ao jejum.

BARBIERI et al., em 1979, dosaram a atividade das dissacaridases intestinais em 16 pacientes bem
nutridos, portadores de diabetes juvenil e compensados. Verificaram que a atividade da lactase era
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baixa em 37,5% dos 8 pacientes com menos de dez anos e em 87,5% dos pacientes maiores de dez

anos. As outras dissacaridases dosadas -- sacarase e maltase -- apresentavam niveis semelhantes aos
mencionados na literatura pertinente.
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3. OBJETIVOS DO ESTUDO

Os objetivos deste trabalho foram:
1) Investigar a prevaléncia da malabsorcdo de lactose do adulto em populagdo brasileira.

2) Verificar quais os dados importantes dos testes de sobrecarga com hidratos de carbono para o
diagnéstico de malabsorcdo de lactose.

3) Investigar a associagdo entre malabsor¢do de lactose do adulto e:
- consumo de leite
- histéria de intolerincia ao leite

- intolerancia a lactose
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4. CASUISTICA E METODOS

4.1. Individuos estudados

Foram examinados 76 alunos do curso médico da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP,
bem como 34 funcionarios da mesma faculdade. Tais individuos, num total de 110, todos adultos,
puderam ser distribuidos, segundo os grandes grupos raciais, em 59 caucaséides, 25 negrdides e 26
mongoldides.

A eles foi explicado o objetivo do trabalho, e pedida a sua autorizagdo para serem estudados,
conforme instrugdes da Declaragdo de Helsinque da Organizacio Mundial da Sadde (OMS, 1965;
COICM & OMS, 1976).

Para cada um dos individuos foi preenchida uma ficha. Dos 110 individuos iniciais, 7 ndo
completaram a rotina de trabalho, restando, portanto 103.

4.1.1. Selecao dos individuos

Apds anamnese, foi verificado que nenhum dos 103 individuos contava histéria de ingestdo de
neomicina, canamicina, colquicina, antibidticos, antimitéticos ou tapasol*. As mulheres que haviam
tomado pilulas anticoncepcionais, ndo as estavam tomando hd pelo menos um ano. Nenhum ingeria
dlcool cronicamente. Nenhum apresentava histéria sugestiva de diabetes e nem cirurgia
gastrointestinal anterior, com exce¢do de apendicectomia.

Para excluir os portadores de parasitoses foram realizados exames protoparasitolégicos, por trés
vezes, com intervalos de uma semana, pelo método de HOFFMAN et al., (1934).

Foram excluidos 23 que apresentavam um ou mais dos seguintes parasitas intestinais: Giardia
lamblia, Strongyloides stercoralis, Ancylostoma duodenale e Isospora hominis. Por coincidéncia os
dois que apresentavam queixa de diarréia recente, hd pelo menos dois meses, e que deveriam ser
excluidos (LIFSHITZ et al., 1971a; JOHNSON et al., 1974; KRETCHMER et al., 1971) também
eram portadores de parasitoses. Foram incluidos cinco individuos portadores de Endolimax nana (n™
18, 21, 28, 57 € 99), um portador de Trichuris trichiura (n° 4), um portador de Endolimax nana e
Trichuris trichiura (n° 98) e um portador de Entamoeba coli e Endolimax nana (n° 77).

Restaram entdo, 80 individuos, sendo 40 caucasdides, 20 mongoldides e 20 negrdides. Os
caucasdides e os negrdides eram todos brasileiros, enquanto o grupo de mongoldides era formado de
19 japoneses ou descendentes dos mesmos e uma chinesa.

Nesses 80 individuos foram feitos exame fisico, hemograma e eletroforese de proteinas, com especial
atencdo ao estado nutricional. Foi verificado que todos eram individuos saudaveis, sem caracteristica
de desnutricdo como mostra a tabela 4.1., constituindo, portanto, um grupo de individuos sem
causas aparentes de deficiéncia secunddria de lactase.

4.2. Questionario sobre ingestao de leite e intolerancia ao
leite

Foi feito um questiondrio sobre a quantidade de leite ingerida por dia e se o individuo notava relagdo
entre algum sintoma e a ingestdo do mesmo.
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4.2.1. Diagnéstico do consumo de leite

O consumo de leite foi considerado pequeno quando era menor ou igual a um copo de leite por dia e
grande quando era maior CALDERON-VINCANA et al., 1971; (GILAT et al., 1974).

4.2.2. Diagnoéstico de intolerancia ao leite

Os individuos examinados foram considerados intolerantes ao leite quando eles referiam algum
sintoma abdominal ou diarréia apds a ingestdo de qualquer quantidade de leite (PROTEIN
ADVISORY GROUP OF THE UNITED NATIONS, 1972).

4.3. Teste de sobrecarga com hidratos de carbono

4.3.1. Técnica do exame

Ap6s jejum de oito horas os individuos ingeriram hidrato de carbono em solugdo aquosa a 10% e
permaneceram em jejum por mais quatro horas.

Foi feito primeiramente o teste de sobrecarga com lactose (TTL) com dose de 50g da mesma, nos 80
individuos selecionados.

Em 69 deles, (por causa de onze) apds uma semana, foi feito um teste de sobrecarga com
monossacarideos. Em 47, foram utilizados 25g de glicose e 25g de galactose (TTGG) (JUSSILA et
al., 1970). Nos outros 22 casos, por dificuldades em se conseguir galactose, no segundo teste foi
utilizada somente glicose (TTG) na dose de 50g (DUARTE & OLIVEIRA, 1978).

Foram colhidos 3ml de sangue venoso, em oxalato de cdlcio e fluoreto de sédio * (LIMA ET AL.,
1977), em jejum, aos 20,40 e 60 minutos apds a ingestdo do hidrato de carbono, para dosagem da
glicemia.

As fezes evacuadas até 24 horas apds a ingestdo do agticar foram colhidas para pesquisa do pH,
presenca de glicose e de substancias redutoras.

Foram também anotados os sintomas e sinais durante 24 horas apds a ingestdo do hidrato de
carbono.

4.3.1.1. Dosagem da glicemia

A glicemia foi dosada, no plasma, pelo método da ortotoluidina (COOPER & McDANIAL, 1970;
TORO & ACKERMANN, 1975), logo apés a colheita. Por 40 vezes, durante o estudo, a glicemia
foi dupla e cegamente dosada em uma amostra de sangue.

O aumento méximo da glicemia, em relacdo ao jejum, foi considerado como o pico da glicemia
(Delta G).

4.3.1.2. Tolerdancia aos hidratos de carbono

Foram anotados os sintomas apresentados pelos individuos nos dois testes de sobrecarga com
hidratos de carbono: diarréia, célica ou dor abdominal e meteorismo.

A presenca de diarréia e/ou outro sintoma sugeriu intolerdncia ao hidrato de carbono ingerido
(PROTEIN ADVISORY GROUP OF THE UNITED NATIONS, 1972; WEHBA, 1976).
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O diagnéstico de intolerancia a lactose foi feito quando houve sintomas somente com a ingestdo de
lactose, mas ndo apds a ingestdo de glicose e/ou galactose.

4.3.1.3. Analise bioquimica das fezes

Ap6s sobrecarga com os hidratos de carbono, as fezes recentemente evacuadas foram analisadas
para:
pH: foi obtido com papel indicador nas fezes liquidas ou liquefeitas com dgua. Um pH fecal menor
ou igual a cinco foi considerado alterado (LIFSHITZ et al., 1971a; SOEPARTO et al., 1972;
inter allia).
Glicose: foi dosada semiquantitativamente com glicofita. Aceitou-se qualquer valor positivo
(LIFSHITZ et al., 1971a).
Substancias redutoras: foram dosadas semiquantitativamente com comprimidos de Clinitest da Ames
Company. A presenca de substincias redutoras em porcentagem maior ou
igual a 0,5 foi considerada positiva (KERRY & ANDERSON, 1964).

4.3.2. Diagnéstico de malabsorcao de lactose.

O diagnéstico de malabsorgdo de lactose foi feito quando o pico da glicemia apds a ingestdo desse
actcar (Delta G-TTL) foi menor que 20mg% (SAHI et al., 1972b, 1973).

4.3.3. Comparacao entre os testes de sobrecarga com monossacarideos
(TTGG E TTG).

Com o intuito de se verificar se o aumento da glicemia era igual nos dois testes de sobrecarga com
monossacarideos -- TTGG (25g de glicose e 25g de galactose) e TTG (50g de glicose) -- foram
estudados oito individuos sem diabetes (dois do grupo inicial e seis outros) com as mesmas
caracteristicas dos 80 iniciais.*

Nestes, foram realizados os dois testes com intervalos de dois dias e o aumento maximo da glicemia,
entre os dois, foi comparado (Delta G-TTGG e Delta G-TTG).

4.3.4 porcentagem entre o aumento da glicemia no teste de sobrecarga
com lactose (Delta G-TTL) e 0 mesmo aumento no teste de sobrecarga
com monossacarideos (Delta G-TTGG).

Nos 69 casos em que se realizaram os testes de sobrecarga com lactose e com monossacarideos foi
calculada a porcentagem entre os aumentos da glicemia nos dois testes (% Delta G-TTG / Delta.G-
TTGG) (CUATRECASAS et al., 1965; COOK & DAHLQVIST, 1968; GUDMAND-HOYER &
JARNUM, 1968; GUDMAND-HOYER et al., 1978).

4.3.5. Correlacao entre o aumento da glicemia no teste de sobrecarga com
lactose (Delta G -TTL) e a porcentagem entre o aumento da glicemia nos
testes de sobrecarga com lactose e com monossacarideos (% Delta G -
TTL / Delta G - TTGG).

Foi estudada a correlagdo entre o aumento da glicemia no teste de sobrecarga com lactose (DELTA
G-TTL) e a porcentagem entre o aumento da glicemia nos testes de sobrecarga com lactose e com
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monossacarideos (% Delta G- TTL / Delta G- TTGG) (DAHLQVIST & BORGSTROM, 1961;
GUDMAND-HOYER & JARNUM, 1968; GUDMAND-HOYER et al., 1978).

4.3.6. Associacao entre os dados pesquisados

Foram feitas as associagdes entre todos os dados pesquisados:

4.4. Métodos estatisticos
Para investigar a existéncia de associacdo entre os diversos itens pesquisados foi feito o célculo do
X* em tabelas 2x2.

Para verificar se dados emparelhados eram ou ndo iguais entre si foi utilizado o teste t a fim de
verificar se a média das diferencas entre os dados emparelhados diferia ou ndo significativamente de
Zero.

Para investigar a correlacio de pares ordenados foi estimado o coeficiente de correlagdo. *

Em todos os testes estatisticos o nivel de significancia (alfa) adotado foi sempre de 5% (alfa = 0,05).
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S. RESULTADOS

As tabelas 5.1. 5.2. e 5.3 apresentam os resultados da anamnese e dos testes de sobrecarga com
lactose e com monossacarideos realizados em 80 individuos sadios: 40 caucasdides (tabela 5.1.,, 20
mongoldides (tabela 5.2) e 20 negrdides (tabela 5.3.).

5.1. Prevaléncia da malabsorcao de lactose do adulto.

Pelo teste de sobrecarga com lactose, foi verificado que:
100% (20 de 20) dos mongoldides,
85% (17 de 20) dos negroides
e 50% (20 de 40) dos caucaséides

apresentaram malabsor¢do de lactose do adulto, diagnosticada pela curva glicémica plana no teste de
sobrecarga com lactose (delta G - TTL < 20 mg%) (Tabela 5.4.).

5.2. Questionario sobre ingestao de leite e intolerancia ao
leite.

5.2.1. Consumo de leite

Quanto ao consumo de leite,
30% (12 de 40) dos caucasodides,
70% (14 de 20) dos mongoldides
e 50% (10 de 20) dos negrdides

costumavam beber um copo ou menos de leite por dia, ou seja, tinham baixo consumo de leite
(Tabela 5.4.).

5.2.2. Intolerancia ao leite

No concernente a histdria de intolerdncia ao leite,
12% (4 de 34) dos caucaséides,
50% (7 de 14) dos mongoldides
e 37,5% (6 de 16) dos negroéides

informaram ter notado uma associacdo entre a ingestdo de leite e algum sintoma gastrointestinal
(Tabela 5.4.).
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5.3. Testes de sobrecarga com hidratos de carbono

5.3.1. Técnica do exame

Nos 92 testes de sobrecarga com hidratos de carbono em que houve aumento da glicemia, o pico se
deu aos 20 minutos em 69 vezes (75%) e aos 40 minutos em 23 (25%).

Em nenhum teste houve pico da glicemia aos 60 minutos.

5.3.1.1. Dosagem da glicemia

Os resultados da dosagem duplamente cega da glicemia em 40 amostras de sangue, estdo na tabela
5.5., onde foi aplicado teste t para os dados emparelhados.

A média das diferengas intrapares ndo pdde ser considerada significativamente diferente de zero.

5.3.1.2. Intolerancia aos hidratos de carbono

No teste de sobrecarga com 50g de lactose,
47,5% (19 de 40) dos caucasdides,
100% (20 de 20) dos mongoldides
e 75% (15 de 20) dos negroéides
apresentaram diarréia e/ou cdlica e/ou meteorismo (Tabela 5.4.).

Com exce¢do de um individuo (n° 29 - Tabela 5.1.), que ndo apresentava malabsor¢do de lactose
todos os outros com intolerancia a lactose eram portadores da condigdo.

No teste de sobrecarga com monossacarideos nenhum individuo referiu sintomas ou diarréia.
5.3.1.3. Andlise bioquimica das fezes

Apds a ingestdo de 50g de lactose, somente os 57 individuos com curva glicEmica plana
apresentaram dados bioquimicos positivos nas fezes, os quais estdo resumidos na tabela 5.6. e no

grafico 5.1.

Nesses individuos, o pH fecal foi menor ou igual a cinco, entre uma e doze horas apds a ingestdo do
dissacarideo, em

29% (5 de 17) dos caucaséides
32% (6 de 19) dos mongoldides
e nenhum negroide.

As substancias redutoras pesquisadas nas fezes apresentaram-se em concentra¢do maior ou igual a
0,5%, entre 40 minutos e 13 horas apds a ingestdo do dissacarideo, em

29% (5 de 17) dos caucasoides,
74% (14 de 19) dos mongoldides
e 44% (7 de 16) dos negrdides.

A glicose nas fezes foi detectdvel com glicofita, entre 40 minutos e 13 horas apds a ingestdo do
dissacarideo, em

6% (1 de 17) dos caucasdides,
53% (10 de 19) dos mongoldides
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e 25% (4 de 16) dos negrdides.

Em nenhum teste de sobrecarga com monossacarideos a andlise bioquimica das fezes apresentou
dados positivos.

5.3.2. Diagnéstico de malabsorcao de lactose

Os aumentos da glicemia no teste de sobrecarga com lactose (delta G-TTL), nos 80 individuos
estudados, foram distribuidos em classes na tabela 5.7.

Os dados da tabela 5.7. foram colocados num poligono de freqii€ncia representados graficamente no
grafico 5.2., cuja distribuicdo foi aproximadamente bimodal com antimoda em 19 mg%. Esta
separou 71% dos individuos com malabsorcdo de lactose € 29% sem a condigdo.

5.3.3. Teste de sobrecarga com monossacarideos

5.3.3.1. Comparagdo entre os aumentos da glicemia no teste de sobrecarga com
monossacarideos.

Os aumentos maximos da glicemia nos dois testes de sobrecarga com monossacarideos realizados
em oito individuos sem diabetes se apresentam na tabela 5.8.

O teste t aplicado para as diferengas intrapares mostrou que a média dessas diferencas nio diferiu
estatisticamente de zero.

A partir daqui, delta G-TTGG e delta G-TTG foram utilizados indiferentemente.

5.3.3.2. Aumento da glicemia no teste de sobrecarga com monossacarideos.

Os aumentos da glicemia no teste de sobrecarga com monossacarideos (delta G-TTGG) foram
sempre maiores que 20 mg% e foram importantes distribuidos em classes na tabela 5.9.

Os dados da tabela 5.9. foram colocados em um poligono de freqiiéncia (Gréfico 5.3.) onde a
distribuicdo ndo foi bimodal e os valores minimo e maximo foram, respectivamente, 20 e 100 mg%.

5.3.4. Porcentagem entre os aumentos da glicemia nos testes de
sobrecarga com lactose e com monossacarideos (% Delta G-TTL/Delta G-
TTGG).

Os dados da porcentagem entre o aumento da glicemia no teste de sobrecarga com lactose (DELTA
G-TTL) e o mesmo no teste de sobrecarga com monossacarideos (DELTA G-TTGG) foram
distribuidos em classes na tabela 5.10.

Os dados da tabela 5.10. foram colocados em um poligono de freqiiéncia (Grifico 5.4.) e a
distribui¢do sugeriu uma antimoda em 65% DELTA G-TTL/DELTA G-TTGG.
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5.3.5. Relacao entre o aumento da glicemia no teste de sobrecarga com
lactose (Delta G-TTL) e a porcentagem entre os aumentos da glicemia nos
testes de sobrecarga com lactose e com monossacarideos (% Delta G-
TTL/Delta G-TTGG).

Os aumentos da glicemia no teste de sobrecarga com lactose (delta G-TTL) e a porcentagem entre
os aumentos de glicemia nos testes de sobrecarga com lactose e com monossacarideos (%delta G-
TTL/delta G-TTGG) de 69 individuos sadios (46 com malabsor¢do de lactose do adulto = M e 23
sem a condi¢do = A ) foram colocados no grafico 5.5.

Foram calculados: média de delta G-TTL = 14,32
média de % delta G-TTL/delta G-TTGG = 48,87
r=0,91 (t= 17,83; 67 G.L.; p<< 0,001)
Xy = 56,32 (p<< 0,01)
O coeficiente de correlagdo pdde ser considerado significativamente diferente de zero.

O X da associagio testada foi alto.

5.4. Associacao entre malabsorcao de lactose do adulto e os
dados colhidos.

Os resultados dos testes de associac@o entre todos os dados testados foram resumidos na tabela
5.11.

Verificou-se que em todas as associagdes testadas o X2 foi alto com probabilidade menor que 5%.
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6. DISCUSSAO

6.1. Selecao dos individuos participantes.

2

O objetivo € selecionar criteriosamente os individuos foi o de se excluir causas de deficiéncias
secunddrias de lactase e de resultados falsos no teste de sobrecarga com lactose.

Foram utilizados alunos e funcionarios da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, por serem
individuos que teriam maior probabilidade de participar voluntariamente da pesquisa, além do que,
entre eles, encontramos representantes dos trés grandes grupos raciais humanos (caucasédides,
negrdides e mongoldides) em boas condi¢des de higidez.

O estado nutricional destes individuos foi avaliado pela anamnese, exame fisico, nivel de
hemoglobina e de albumina sérica. Estes critérios foram semelhantes aos utilizados por WEHBA
(1976).

Para a exclusdo de possiveis causas de malabsor¢do secunddria de lactose foi feito questiondrio a
respeito da ingestdo de drogas. Nenhum dos individuos ingeria drogas citadas como possiveis
causadoras de deficiéncia secunddria de lactase. Somente foram incluidas nas amostras algumas
mulheres que j4 haviam tomado pilulas anticoncepcionais, mas ndo o faziam h4 pelo menos um ano,
critério este mais rigido que o de WATSON & MURRAY (1966), que sugeriram cinco meses de
abstinéncia das mesmas.

Das parasitoses intestinais, foram excluidos somente os portadores daquelas que poderiam causar
deficiéncia secundaria de lactase (HOSKINS et al., 1967; HALSTED et al., 1969; BERLINGERIO
et al., 1977, HARTONG et al., 1979; GAON et al., 1980a). Oito individuos portadores de
Endolimax nana e/ou Trichuris trichiura foram incluidos.

6.2. Validade e confiabilidade no diagndstico pelo teste de
sobrecarga com hidratos de carbono.

Foi escolhido o aumento da glicemia no teste de sobrecarga com lactose para o diagndstico de
malabsorcdo de lactose por ser método simples e ttil em pesquisas epidemioldgicas (WEHBA, 1976;
DAHLQVIST, 1977; LISKER, 1977; LEBENTHAL, 1979), e também por haver alta correlacio
entre este teste e a atividade lactase (GUDMAND-HOYER & JARNUM, 1968; COOK et al.,
1973).

6.2.1. Técnica do exame

6.2.1.1. Dose e diluicdao do hidrato de carbono

No teste de sobrecarga com hidratos de carbono utilizou-se dose fixa tendo em vista que TREVES
(apud GRAY, 1942) afirmou que o comprimento do intestino ndo depende do peso, tamanho ou
idade. Mesmo em criangas, o tamanho do intestino é mais ou menos constante dentro de uma faixa
de estatura (SIEBERT, 1980).

A dose de 50g de lactose utilizada neste trabalho foi a mesma sugerida por NEWCOMER &
McGILL (1966a), que verificaram que ela é suficiente para separar os individuos com e sem
deficiéncia de lactase, o que foi confirmado quando se verificou que a populagdo aqui estudada se
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distribui bimodalmente quanto ao aumento maximo da glicemia no teste de sobrecarga com 50g de
lactose (Gréfico 5.2.).

No teste de tolerancia com monossacarideos foi utilizada dose de 25g de glicose e 25g de galactose
(TTGQG) por ser esta a composi¢cdo de monossacarideos de 50g de lactose. Nos 22 casos em que, por
falta de galactose ndo foi possivel realizar esta prova, foi utilizada a dose de 50g de glicose (TTG)
por manter o mesmo volume e a mesma osmolaridade. Com isso, a velocidade do esvaziamento
géstrico seria a mesma (WELSH & HALL, 1977) * evitando diminuindo, portanto, uma possivel
causa de erro.

A dilui¢do do hidrato de carbono a 10% foi utilizada por ser a mais perto da isotonica que € 9,6%
(HAEMMERLI et al., 1965).

6.2.1.2. Colheita de sangue nos testes de sobrecarga

No teste de sobrecarga com lactose, varios autores preconizam colheita de sangue, para verificagdo
do aumento da glicemia, somente em jejum e aos 30 (WEHBA et al., 1977c¢), ou 40 (ISOKOSKI et
al., 1972) ou 45 (STEPHENSON & LATHAN, 1975b) minutos apés a ingestdo do dissacarideo.

Apesar disto, nos testes de sobrecarga com hidratos de carbono deste trabalho, foram feitas colheitas
de sangue em jejum, aos 20, aos 40 e aos 60 minutos apds a ingestdo do acticar. Verificou-se que,
nos 92 testes em que houve aumento da glicemia, o pico se deu aos 20 minutos em 69 deles e aos 40
minutos em 23. Aos 60 minutos todos ja haviam baixado a glicemia.

Ficou claro que as colheitas aos 20 e aos 40 minutos apds a sobrecarga com hidratos de carbono sio
necessdrias para a verificacdo do aumento da glicemia, enquanto a colheita aos 60 minutos pode ser
dispensada.

6.2.1.3. Método da dosagem da glicemia

Como a dosagem da glicemia era importante no diagnéstico da malabsor¢do de lactose, a mesma foi
dosada dupla e cegamente por 40 vezes (Tabela 5.5.) pelo método da ortotoluidina (COOPER &
McDANIEL, 1970; TORO & ACKERMAN, 1975). Ao se aplicar o teste t para dados
emparelhados, concluiu-se que as duas dosagens realizadas em cada amostra ndo diferiram
significativamente, pois a média das diferencas intrapares ndo pode ser considerada
significativamente de zero.

Pode, portanto, ser excluida alguma causa de erro na técnica de dosagem da glicemia.

6.2.1.4. Intolerancia aos hidratos de carbono

Os individuos foram considerados intolerantes a lactose quando apresentavam algum sintoma e/ou
diarréia apds o teste de sobrecarga com lactose, mas ndo no teste de sobrecarga com
monossacarideos (GUDMAND-HOYER & JARNUM, 1968). Nenhum individuo apresentou
intolerancia aos monossacarideos.

Como pode ser verificado a tabela 5.4., 54 individuos apresentaram intolerancia a lactose. A tabela
5.6. mostra que, de 57 individuos com malabsor¢do de lactose, 53 apresentaram intolerincia a
lactose. Estes dados conferem especificidade de 0,96 e sensibilidade de 0,93 a intolerincia a lactose
no diagnéstico de malabsor¢do de lactose, permitindo que se utilizem os sintomas e/ou diarréia apds
sobrecarga com lactose, no diagndstico de malabsor¢dao de lactose, como ja sugeria GRAY, em
1967.

Varios autores (HAEMMERLI ef al., 1965; GUDMAND-HOYER & JARNUM, 1968) faziam o
diagndstico de malabsorcdo de lactose quando o individuo apresentava somente diarréia apds
sobrecarga com lactose. E, realmente, os dados apresentados permitiram concluir que no teste de
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sobrecarga com lactose a presenca de diarréia foi especifica (especificidade = 1) para o diagndstico
de malabsor¢ao de lactose apesar de ter sensibilidade de 0,84.

Pode-se concluir que, apds sobrecarga com lactose, a presenca de diarréia, apesar de ndo ser
totalmente sensivel, fornece o diagndstico de malabsorcdo de lactose. A sensibilidade pode ser
aumentada quando se utiliza a presenga de c6licas e/ou meteorismo.

6.2.1.5. Anadlise bioquimica das fezes no teste de sobrecarga com hidratos de carbono.

Com relagdo aos monossacarideos, nenhum individuo apresentou alguma andlise bioquimica positiva
nas fezes.

Nenhum individuo sem malabsorcdo de lactose apresentou qualquer andlise bioquimica positiva nas
fezes.

Somente os individuos com curva glicémica plana tiveram algum dado bioquimico positivo nas fezes.
Isto €, ndo houve resultados falsamente positivos, o que conferiu a estas andlises a especificidade de
um no diagndstico de malabsor¢do de lactose.

Como pode ser verificado a tabela 5.6. a sensibilidade do diagndstico de malabsor¢cdo de lactose,
através da andlise bioquimica das fezes, variou de 0,21 (pH 4cido) a 0,50 (presenca de substancias
redutoras). Ao se utilizarem as trés andlises, a sensibilidade aumentou para 0,62.

E possivel, portanto afirmar que no teste de sobrecarga com lactose, a presenga nas fezes de pH
dcido e/ou de glicose e/ou de substancias redutoras sempre coincidiu com o diagndstico de
malabsorc¢do de lactose sendo este mais provavel quando se utilizam as trés dosagens.

6.2.2. Diagnostico da malabsorc¢ao de lactose.

O aumento da glicemia menor que 20 mg %, no teste de sobrecarga com lactose, foi utilizado para
diagnéstico de malabsor¢ao de lactose, porque a maioria dos autores (BETERNEL, 1965; WELSH,
1967; ISOKOSKI et al., 1972; OLSEN, 1972; SAHI et al., 1972b, 1973; SAHI, 1974a; BARBIERI
& RAMOS, 1979) utilizou esse nivel critico. ISOKOSKI et al.,(1972) mostraram que a
especificidade e a sensibilidade desse diagnostico sdo altas, e GUDMAND-HOYER & JARNUM
(1968) verificaram alta reprodutibilidade do aumento da glicemia no teste de sobrecarga com lactose
tanto em individuos com malabsor¢@o de lactose quanto em individuos sem esta condicéo.

Os aumentos da glicemia no teste de sobrecarga com lactose, nos 80 individuos estudados, foram
colocados na tabela 5.7.e no gréfico 5.2., onde se verificou distribuicdo aproximadamente bimodal
com antimoda em 19 mg %. Isso confirmou, pois, que a populagdo pode ser dividida entre
portadores de malabsorc¢éo de lactose e sem a mesma, pelo nivel da glicemia respectivamente menor
e maior que 19 mg %.

6.2.3. Comparacao entre os aumentos d glicemia nos dois testes de
sobrecarga com monossacarideos (TTG e TTGG).

Foi criada uma divida: o aumento da glicemia apds a ingestdo de 50g de glicose (DELTA G-TTG)
seria igual ao aumento apds 25g de glicose e 25g de galactose (DELTA G-TTGG)? Foram, entao,
realizados estes dois testes em oito individuos sem diabetes, com intervalo de dois dias. O tamanho
da amostra pdde ser pequeno porque o teste t para diferengas intrapares, que foi aplicado, é de
grande sensibilidade (BEIGUELMAN, 1977).%*

Os aumentos da glicemia foram comparados (Tabela 5.8.), concluindo-se que ndo diferiam
significativamente, pois a média das diferencas intrapares ndo pdde ser considerada
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significativamente diferente de zero. Isso permitiu utilizar o aumento da glicemia apds glicose
(DELTA G-TTG) e apés glicose e galactose (DELTA G-TTGG) indiferentemente.

A partir daqui o teste de sobrecarga com monossacarideos foi sempre abreviado como TTGG.

*Para dados emparelhados a variabilidade deve ser préxima de zero. Quanto menos varidvel o
tamanho da amostra pode ser menor (a sensibilidade do teste realmente depende da distribuicio das
variaveis).

6.2.4. Utilidade do teste de sobrecarga com monossacarideo.

O teste de sobrecarga com monossacarideos possibilitou a exclusdo de resultados falsos ** no teste
de sobrecarga com lactose.

Individuos diabéticos e com malabsor¢do de lactose poderiam ter aumento da glicemia no teste de
sobrecarga com lactose, levando a resultados falsamente negativos. Eles poderiam ser excluidos,
pelo teste de sobrecarga com monossacarideos, no qual o aumento méiximo da glicemia foi sempre
menor que 100 mg %.

Resultados falsamente positivos no teste de sobrecarga com lactose poderiam ser dados pelos
individuos que tivessem curva glicémica plana por esvaziamento gastrico demorado (SHEEHY &
ANDERSON, 1965; BAYLESS et al., 1968) ou por malabsorcdo de monossacarideos (JUSSILA et
al., 1970). Essas causas de erro foram excluidas porque no teste de sobrecarga com
monossacarideos ninguém apresentou curva glicémica plana (Tabela 5.9.).

6.2.5. Porcentagem entre os aumentos da glicemia nos testes de
sobrecarga com lactose e com monossacarideos.

O aumento da glicemia nos testes de sobrecarga com monossacarideos foi utilizado para estudo da
porcentagem de absorcdo da lactose em relagdo a absor¢@o de glicose. Alguns autores propuseram,
para o diagndstico da malabsor¢ao de lactose, a verificagdo da porcentagem de absor¢do de lactose
em relacdo a glicose abaixo de 40% (GUDMAND-HOYER & JARNUM, 1965; GUDMAND-
HOYER et al., 1978) ou de 50% (CUATRECASAS et al., 1965; COOK & DAHLQVIST, 1968).

Por isto, neste trabalho, foram calculadas as porcentagens entre os aumentos da glicemia nos testes
de sobrecarga com lactose e com monossacarideos. Esta distribui a populagdo de modo a sugerir
uma antimoda em 65% (Grifico 5.4.). Desse modo podem-se separar os individuos com
malabsor¢ado de lactose se essa porcentagem estd abaixo de 65%.

6.2.6. Relacao entre o aumento da glicemia no teste de sobrecarga com
lactose e a porcentagem entre oa aumentos da glicemia nos testes de
sobrecarga com lactose e com monossacarideos.

DAHLQVIST & BORGSTROM (1961), GUDMAND-HOYER & JARNUM (1968) e
GUDMAND-HOYER et al. (1969, 1978) verificaram que ha alta correlacido entre o aumento da
glicemia no teste de sobrecarga com lactose (DELTA G-TTL) e a porcentagem entre os aumentos
da glicemia nos testes de sobrecarga com lactose e com monossacarideos (% DELTA G-TTL /
DELTA G-TTGG).

Neste trabalho houve alta correlagdo positiva entre o aumento da glicemia no teste de sobrecarga
com lactose (DELTA G-TTL) e a porcentagem entre os aumentos da glicemia nos testes de
sobrecarga com lactose e com monossacarideos (% DELTA G-TTL / DELTA G-TTGG), pois o
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coeficiente de correlag@o diferiu significativamente de zero (pag. 101). O teste de associag¢do entre
os dois dados resultou em x2 alto (pag. 101) mostrando alta associacdo entre eles.

No gréfico 5.5. pode-se também verificar que a separagdo dos individuos com malabsorcido de
lactose, feita com base no aumento da glicemia menor que 20 mg % no teste de sobrecarga com
lactose (DELTA G-TTL), corresponde a porcentagem de 61,5% entre os aumentos de glicemia nos
testes de tolerancia com lactose e com monossacarideos. Esse nivel corresponde
aproximadamente** ao ponto de minimo de inflex@o da curva bimodal do gréfico 5.4..

Estes resultados permitem concluir que, no diagndstico de malabsorcdo de lactose, ndo é necessdria
a utilizacdo da porcentagem de absor¢do de lactose em relacdo a de glicose, pelos aumentos da
glicemia nos respectivos testes. S6 o aumento da glicemia no teste de sobrecarga com lactose foi** é
suficiente para o diagnéstico. ** em individuos sadios.

6.3. Discussao dos resultados

6.3.1. Prevaléncia da malabsor¢ciao de lactose do adulto na populacao
estudada.

Como ainda ndo havia sido estudada a prevaléncia da malabsor¢do de lactose do adulto na
populacio brasileira, ela o foi em 80 individuos neste trabalho.

Sabe-se que a afeccdo estudada € diferente nos diversos grupos populacionais. Como a populacio
brasileira é formada pela grande miscigena¢do da populacdo autdctone, isto é, os indios, com
imigrantes dos trés grandes grupos raciais, incluindo os negros que vieram como escravos
(FIGUEIREDO, 1979), os individuos estudados foram entdo distribuidos nos trés grandes grupos
raciais que a compdem. Verificou-se que a prevaléncia da malabsorcdo de lactose do adulto variou
entre 50 e 100%.

Os caucasoéides, que apresentaram 50% de prevaléncia da afeccdo, estio num grupo de populacdes
miscigenadas entre malabsorvedores e absorvedores de lactose como foi visto no quadro 2.5. De
fato, a populag@o caucaséide brasileira é composta de imigrantes portugueses, os quais ja sdao de
vdrias origens, italianos, espanhdis, alemaes, russos, austriacos, poloneses, sirios, gregos, etc., 0s
quais tém diversas prevaléncias de malabsorcio de lactose.

Os mongoldides estudados, que sdo japoneses ou brasileiros filhos de japoneses e uma chinesa,
apresentaram 100% de prevaléncia de malabsorcdo de lactose, enquadrando-se no quadro 2.4. de
alta prevaléncia da condi¢@o, onde se encontram os japoneses € chineses nos paises de origem e em
outros paises.

Os negrdides estudados mostraram 85% de prevaléncia de malabsor¢@o de lactose, enquadrando-se
também no quadro 2.4., onde estdo os bantos e sudaneses. E, realmente, os negros que vieram como
escravos da Africa foram principalmente os bantos e sudaneses (FIGUEIREDO, 1979).

6.3.2. Associacao entre malabsorcao de lactose e outros dados.

Como nao existem referéncias na literatura brasileira a respeito das associacdes entre malabsorcao de
lactose, consumo de leite, histéria de intolerancia ao leite e intolerancia a lactose, nos 80 individuos
estudados foram verificadas estas associagdes (Tabela 5.11.).
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6.3.2.1. Malabsorcdo de lactose X baixo consumo de leite.

O consumo de leite foi baixo em 70% do total dos mongoldides, em 50% dos negréides e em 30%
dos caucaséides (Tabela 5.4.).

Virios autores (FLATZ & ROTTHAUWE, 1971; GARZA & SCRIMSHAW, 1976; LISKER &
MEZA-CALIX, 1976; NEWCOMER et al., 1977a; SAHI & LAUNIALA, 1978) verificaram existir
associacdo entre malabsor¢cdo de lactose e baixo consumo de leite. Por outro lado, alguns estudos
(FLATZ & SAENGUDOM, 1969; KRETCHMER et al., 1971; JOHNSON et al., 1977, 1978)
mostraram ndo haver associagdo entre baixo consumo de leite e casos individuais de malabsorcdo de
lactose.

No presente trabalho houve alta associacdo entre malabsorcdo de lactose e baixo consumo de leite
(Tabela 5.11.).

Isso pode ser interpretado sob o aspecto genético. Algum fator seletivo associado a alta ingestao de
leite propiciou individuos com persisténcia da atividade da lactase na vida adulta (BAYLESS &
ROSENSWEIG, 1966; SIMOONS, 1970; McCRACKEN, 1971; ROSENSSWEIG, 1971; NEALE,
1973) e reflete, além de cultura de cada povo, a condic¢do biolégica que incapacita os individuos a
consumirem livremente o leite.

6.3.2.2. Malabsorcdo de lactose X historia de intolerdncia ao leite.

Na populacdo estudada, 12% dos caucasdides, 50% dos mongoldides e 37,5% dos negréides
contavam histdria de intolerancia ao leite (Tabela 5.4.).

Varios autores (GUDMAND-HOYER & JARNUM, 1968; BAYLESS et al., 1975a; NEWCOMER
et al., 1977a; SAHI & LAUNIALA, 1978) verificaram a existéncia de associa¢do entre malabsorcao

de lactose e histéria de intolerancia ao leite. Neste trabalho também, esta associacdo foi alta (Tabela
5.11.).

BRYANT et al., (1970) deram valor a histdria de intolerancia ao leite no diagndstico de malabsor¢do
de lactose. Alguns autores (BAYLESS er al., 1975a) mostraram que nenhum individuo sem
malabsor¢do de lactose apresenta historia de intolerancia ao leite, enquanto outros (NEWCOMER et
al., 1977a) verificaram que alguns individuos sem malabsor¢do de lactose apresentam sintomas com
leite.

Neste trabalho, a especificidade da histéria de intolerancia ao leite no diagndstico da malabsor¢do de
lactose foi alta, (0,95), embora a sensibilidade tenha sido de somente 0,38.

Isso permite concluir que a histdria de intolerancia ao leite pode sugerir malabsorcdo de lactose,
embora sua auséncia nio seja suficiente para excluir a condicdo citada.

6.3.2.3. Malabsorcdo de lactose X intolerancia alactose.

A tabela 5.6. e o grifico 5.1. mostram que no total dos individuos com malabsor¢do de lactose, a
diarréia foi mais freqiiente (84%) que a sintomatologia gastrointestinal (75%) apds a sobrecarga com
lactose, sendo que a considera¢do de um ou outro dado aumentou a porcentagem para 93%.

Grande parte dos autores (FRIELDLAND, 1965; PETERNEL, 1965; HUANG & BAYLESS, 1968;
BRYANT et al., 1970; FLATZ & ROTTHAUWE, 1971; LEICHTER, 1971; BEDINE &
BAYLESS, 1973; NEWCOMER et al., 1977a; LACASSIE et al., 1978; LISKER & AGUILAR,
1978) mostraram que ha alta associa¢@o entre malabsor¢@o de lactose e intolerancia a lactose, sendo
que a maioria dos individuos com malabsor¢do de lactose apresenta sintomas apds a ingestdo desse
dissacarideo.

Também estd demonstrado que os individuos sem malabsor¢do de lactose ndo apresentam
intolerancia a lactose (PETERNEL, 1965). Entretanto, alguns trabalhos (PROTEIN ADVISORY



Discussdo 49

GROUP OF THE UNITED NATIONS, 1972) mostraram que a maioria dos individuos com
malabsorcdo de lactose ndo apresenta intolerancia a lactose.

Neste trabalho constatou-se alta associagdo entre malabsor¢do de lactose e intolerincia a lactose
(Tabela 5.11.), permitindo até que se faga o diagndstico de malabsorcédo de lactose pela intolerincia a
lactose como foi discutido a pagina 107.

6.3.2.4. Malabsorcdo de lactose x andlise bioquimica das fezes no teste de sobrecarga com
lactose.

Houve alta associagdo entre malabsorcdo de lactose e as trés andlises bioquimicas testadas nas fezes
(Tabela 5.11.), fato ja verificado por varios autores (NEWCOMER & McGILL, 1966b; AXTON,
1974; NEWCOMER et al., 1975; ANDERSON, 1977). Os dados permitem que se faga o
diagndstico de malabsor¢do de lactose quando essas andlises estdo positivas, como foi discutido
previamente.

6.4. Perspectivas para futuros estudos.

Ap6s a discussdo verifica-se que existem ainda varias perguntas a serem respondidas:
1) Em que idade ocorre a queda da atividade da lactase na populacdo brasileira?

2) Qual a quantidade de leite que € tolerada por individuos com malabsorcdo de lactose? H4 rejeicao
ao leite por estes individuos?

3) Quais as parasitoses que alteram a atividade da lactase? E apds a cura da parasitose, a atividade
da lactase retorna a niveis altos?

4) A desnutricdo altera a atividade da lactase? E apds a recuperag@o nutricional a atividade da lactase
retorna a niveis altos?

5) A ingestdo de leite por individuos com malabsor¢do de lactose pode piorar a diarréia e/ou a
desnutri¢ao?

6) Existe associacdo entre osteoporose e malabsorcao de lactose na populacdo brasileira?
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7. CONCLUSOES

7.1. A prevaléncia da malabsorcdo de lactose do adulto na
populacao brasileira estudada atingiu:

50% dos caucasdides
85% dos negroéides
100% dos mongoldides

7.2. Para o diagndstico de malabsorcao de lactose, os dados
importantes do teste de sobrecarga com lactose foram:

sobrecarga de 50g de lactose
colheita de sangue para dosagem de glicemia:
em jejum, aos 20 e aos 40 minutos

o diagndstico de malabsor¢do de lactose foi feito quando o aumento maximo da glicemia foi menor
que 20 mg % em relacdo ao jejum.

a intolerancia a lactose, principalmente quando houve diarréia, auxiliou no diagnéstico.

a andlise bioquimica das fezes (pH, glicose e substancias redutoras) apesar de ser pouco sensivel, foi
especifica para o diagndstico de malabsor¢do de lactose. ** dosagem 1 a 13 horas apds.

a porcentagem de absor¢do de lactose em relagdo a glicose, pelos aumentos da glicemia nos
respectivos testes de sobrecarga, pode ser utilizada no diagndstico de malabsorcao de lactose e estd
altamente correlacionada com o aumento da glicemia no teste de sobrecarga com lactose.

7.3. Houve alta associacao entre malabsorcao de lactose do
adulto e

- consumo baixo de leite
- histdria de intolerancia ao leite

- intolerancia a lactose.
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8. RESUMO

A deficiéncia de hidrélise da lactose no intestino do adulto é uma situagdo normal dos mamiferos
(malabsor¢do de lactose do adulto), e resulta de uma reducdo da atividade da lactase intestinal apds
o desmame. Existem populagdes humanas que t€ém alta prevaléncia de individuos capazes de digerir a
lactose na vida adulta, os quais herdaram essa caracteristica por transmissdo autossdmica dominante
monogénica. Esses povos t€ém uma longa tradi¢do de ingerir leite e devem ser resultados de alguns
milénios de selecdo a favor de um gene mutante do referido gene que determinaria a capacidade de
digerir a lactose na vida adulta.

Em uma amostra da populacdo brasileira (80 individuos saudédveis sem outra causa de deficiéncia
secunddria de lactase) foram pesquisados o consumo de leite, a histéria de intolerancia ao leite e o
teste de sobrecarga com lactose. O diagndstico de malabsor¢do de lactose foi feito quando o
aumento da glicemia ap6s 50g de lactose a 10% foi menor que 20 mg %. Em 69 deles foi realizado
teste de sobrecarga com monossacarideos (50g de glicose ou 25g de glicose e 25g de galactose).

A prevaléncia de malabsor¢cdo de lactose do adulto foi 50% nos 40 caucasdides, 100% nos 20
mongoldides e 85% nos 20 negréides, sendo 71% no total dos 80 individuos estudados. E houve
associacdo entre a afeccdo e os seguintes dados: histéria de intolerancia ao leite, pequeno consumo
de leite, intolerancia a lactose (c6licas e/ou meteorismo e/ou diarréia), pH fecal acido, presenca de
glicose e substancias redutoras nas fezes.

Esses resultados sugerem vérias implicagdes diagndsticas e clinicas que foram discutidas no texto.
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9. SUMMARY

Adult type lactose malabsorption is the normal state among mammals, and is due to a decrease of
jejunal lactase activity after weaning. However, there are some populations with high prevalence of
adults who exhibit persistence of lactase activity, and are, therefore, able to digest lactose.

These people inherited this trait by autosomal dominant monogenic transmission. There are great
differences in the frequency of the gene responsible for this trait around the world, wich could be
explained on the basis of evolutionary selection factors associated with high milk consuption, which
must have exerted some influence for thousands of years.

Milk consumption, history of milk intolerance and lactose tolerance tests were investigated in a
Brazilian population sample. This sample was composed of 80 healthy individuals without any
secondary lactase deficiency (40 Caucasoids, 20 Negroids and 20 Mongoloids), 69 of whom were
submitted to a monosaccharide loading test (50g of glucose or 25 g of glucose plus 25 g of
galactose). Lactose malabsorption was diagnosed when glycemia increased less than 20mg% after
the ingestion of 50 g of lactose at 10%.

If allowance is made to the small sample studied, the prevalence of lactose malabsorption of the adult
type may be estimated as 50% among Caucasoids, 85% among Negroids and 100% among
Mongoloids.

Lactose malabsorption was significantly associated with milk intolerance, small milk consumption,
lactose intolerance (cramps, meteorism or diarrhea), fecal acid pH, and glucose and reducing
substances in the feces.

The diagnostic and clinical implications of the data have been discussed in the present work.
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11. QUADROS

Quadro 2.1. Contetdo de lactose de alimentos lacteos

(Dados colhidos em Simmons, 1970, 1974; Lee & Lilibridge, 1976; Welsh, 1978;

Mendoza, 1979 e Waard, 1980)

Produto

Porcentagem de lactose

Leite humano

Leite de vaca

Leite condensado
Leite em p6 integral
Creme de leite seco
Nata do leite

Soro do leite

Togurte

Manteiga

Queijo

Leite fermentado
Leite de camela
Leite de bufala
Leite de égua
Adocantes artificiais
Sorvetes (que contém leite)

7

5
13-15
36-38

1,3-3,3
5,5,
6,4
75,2

32,-8,4
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Quadro 2.2. Caracteristicas das B-galactosidases intestinais

(Dados colhidos em ASP et al., 1969; GRAY & SANTIAGO, 1969; GRAY et al., 1969; ASP, 1971; NORDSTROM & DAHLQVIST, 1973; ASP &
DAHSQVIST, 1974; DAHLQVIST, 1977)

Lactase neutra Hetero-B-galactosidase Galactosidase acida
Peso molecular 280 000 80 000 156 000 e 600 000
pH 6timo 55-6,0 55-6,0 35-45
Localizagdo
Enterdcito Borda estriada Citoplasma Lisossomo
()rgﬁos Sé no intestino Sé no intestino Intestino, rim, figado, cérebro
Atividade no intestino
Alta Jejuno Jejuno fleo
Baixa | Duodeno, ileo Duodeno, ileo -
Atividade cripta/vilosidade
Alta Células diferenciadas das vilosidades Atividade igual nas células das criptas e
Células em mitose das criptas vilosidades
Nula
Animais Todos os mamiferos Homem, macaco, coelho Todos os mamiferos
Acdo principal:
Hidrdlise de lactose 3-galactosideos sintéticos 3-galactosideos sintéticos
B-glicosideos
Outras hidrélises 3-galactosideos sintéticos Lactose (agdo pequena)
celobiose Nio hidrolisa lactose Mucopolissacarideos
glicopeptideos
Inibidores TRIS PCMB, TRIS PCMB, TRIS (pouco)
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Quadro 2.3. Populacoes nas quais a prevaléncia da malabsorc¢ao de lactose do adulto variou de 0 a 30%

POPULACAO ESTUDADA 1 2 3 REFERENCIA
Africanos Hamitas de Uganda adultos 23 17 COOK & KAJUBI, 1966
6 0 COOK & DAHLQVIST, 1968
de Uganda e Ruanda adultos 10 10(L) COOK & HOWELLS, 1968
de Ruanda adultos 12 25 COOK & KAJUBI, 1966
27 8 COX & ELLIOTT, 1974
da Nigéria adultos 15 7 ELLIOT et al., 1973
Fulani da Nigéria adultos 9 22 KRETCHMER et al., 1971
Povos do Oriente Médio Arabes da Ardbia Saudita adultos 30 17 COOK & AL-TORKI, 1975
Povos do Sul da Asia Indianos adultos 70 11 GUPTA et al., 1971
18 22 DESAl et al., 1967
Paquistaneses adultos 55 6 RAB & BASEER, 1976
Europeus Finlandeses de 7 a 15 anos 130 8 8 (15) LAUNIALA et al., 1971
129 6 SAHI et al., 1972a
de 12 a 20 anos 118 9 SAHI &LAUNIALA, 1978
adultos 159 17 JUSSILA et al., 1970
156 17 SAHI, 1974a
Suecos na Finlandia adultos 91 8 SAHI, 1974a
Suicos adultos 25 8 AURICCHIO et al., 1963a
18 20 20 AURICCHIO et al., 1963b
Dinamarqueses na Dinamarca adultos 700 2 GUDMAND-HOYER et al., 1969
52 0 GUDMAND-HOYER et al., 1978
na Groenlandia adultos 7 14 GUDMAND-HOYER & JARNUM, 1969
Anglosaxdes na Nigéria adultos 8 12 KRETCHMER et al., 1971
Polacos no Canad4 adultos 21 29
Tchecos no Canada adultos 17 18 LEICHTER, 1976
Alemaies na Alemanha 55 16 ROTHAUWE et al., 1972
Italianos adultos 40 30 MARENCO et al., 1970
Europeus na Inglaterra adultos 67 30 McMICHAEL et al., 1966
90 12 NEALE, 1968
na Nigéria > 3 anos 9 22 RANSOME-KUTI et al., 1975
no Canadé adultos 16 6 LEICHTER & LEE, 1971
no Alasca adultos 16 25 DUNCAN & SCOTT, 1972
na Africa adultos 11 9(L)
Caucaséides americanos nos E.U.A. > 3 anos 145 19 WELSH et al., 1967
> 5 anos 65 25 LEBENTHAL et al., 1975
4 a9 anos 26 8 GARZA & SCRIMSHAW, 1976
10 a 14 anos 17 12 WOTEKI et al., 1976
> 5 anos 222 28 WELSH et al., 1978
14 a 19 anos 56 36 KWON et al., 1980
adultos 19 16 CUATRECASAS et al., 1965
18 17 KNUDSEN et al., 1968b
20 5 10 BAYLESS & ROSENSWEIG, 1966
ROSENSWEIG & BAYLESS, 1966
100 6 6 NEWCOMER & McGILL, 1967
20 10 HUANG & BAYLESS, 1968
38 10 BAYLESS et al., 1969
209 32 WELSH, 1970
53 21 TANDON et al., 1971
8 13 DILL et al., 1972
59 12 BAYLESS et al., 1975a
44 32 HAVERBER et al., 1980
no 1 México adultos 142 15 WOTEKI et al., 1977
na Grécia adultos 13 0 SPANIDOU & PETRAKIS, 1972
Caucasoides Na Austrdlia adultos 12 16 DAVIS & BOLIN, 1967
10 20 BRYANT et al., 1970
100 6 BOLIN et al., 1970a
65 4
Na Tailandia adultos 9 0 FLATZ et al., 1969
Na Etiépia de 1 a 10 anos 28 25 HABTE et al., 1973
No Libano adultos 13 8 NASRALLAH, 1979

Coluna 1: nimero de individuos estudados

Coluna 2: porcentagem de individuos portadores de deficiéncia pura de lactase dosada pela atividade enzimdtica na mucosa intestinal.

Coluna 3: porcentagem de individuos portadores de malabsorcdo de lactose do adulto diagnosticados pelo teste de tolerancia a lactose (pico da glicemia <menor do que
20 mg%).
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Quadro 2.4. Populacdes nas quais a prevaléncia da malabsorcao de lactose do adulto variou de 60 a 100%

POPULACAO ESTUDADA 1 2 3 REFERENCIA
Africanos Bantos de Uganda criancas e adultos 68 88 COOK & KAJUBI, 1966
criangas > 3 anos 14 79 COOK, 1967
adultos 12 83 (L) COOK & HOWLLS, 1968
12 100 COOK & DAHLQVIST, 1968
de Zambia adultos 26 100 96 COOK et al., 1973
do Zaire adultos 52 94 ELLIOT ET AL, 1973
da Tanzénia de 5 a 14 anos 127 92 JACKSON & LATHAM, 1978
Pigmeus de Ruanda adultos 22 77 COX & ELLIOT, 1974
Torubas da Nigéria > 2 anos 38 79 OLATUNBOSUN & ADADEVOH, 1972
> 4 anos 41 99 KRETCHMER et al, 1971
> 3 anos 11 100 RANSOME-KUTI et al, 1975
> 13 anos 48 84 OLATUNBOSUN & ADADEVOH, 1971
Hausa da Nigéria > 4 anos 17 76 KRETCHMER et al, 1971
Ibo da Nigéria> 13 anos 11 82 OLATUNBOSUN & ADADEVOH, 1971
Fulani da Nigéria > 4 anos 24 70 KRETCHMER et al, 1971
Massais da Tanzania de 5 a 14 anos 21 62 JACKSON & LATHAM, 1978
Etiopianos de 1 a 10 anos 183 80 HABTE et al, 1973
Egipcios adultos 10 90 HALSTED et al, 1969
Sudaneses no Zaire adultos 9 100 ELLIOT et al, 1973
Bantos no Sudoeste Africano e Botswana 40 100 JENKINS et al, 1974
adultos
Negréides americanos dos E.U.A. > 3 anos 22 77 WELSH et al, 1967
de 8 a9 anos 29 72 GARZA & SCRIMSHAW, 1976
de 13 a 15 anos 22 69 PAIGE et al, 1975B
adultos 41 73 CUATRECASAS et al, 1965
20 70 75 BAYLESS & ROSENSWIG, 1966
ROSESWEIG & BAYLESS, 1966
8 75 KNUDSEN et al, 1968b
20 70 BAYLESS et al, 1969
7 100 SASAKI et al, 1970
39 82 WELSH, 1070
59 81 BAYLESS et al, 1975a
58 83 HAVERBERG et al, 1980
26 81 KWON et al, 1980
do Surinam adultos 60 93 (30) LUYKEN et al, 1971
Povos do Oriente Médio Arabes da Arébia Saudita adultos 26 80 ROTTHAUWE et al, 1971
de Israel 67 81 GILAT et al, 1971
Africanos-Arabes da Arébia Saudita adultos 9 78 COOK & AL-TORKI, 1975
Libaneses adultos 75 78 NASRALLAH, 1979
Afeganeses adultos 270 83 RAHIMI et al, 1976
Judeus de Israel adultos 217 71 GILAT et al, 1970
do Canadd adultos 32 69 LEICHTER, 1971
] dos }E.U.A. adultos 41 71 TANDON et al, 1971
Povos do Sul da Asia Indianos na India adultos ié 100 o REDDY & PERSAD, 1972
na Austrélia adultos 5 80 DAVIS & BOLIN, 1967
no Canadd adultos 15 93 MURTHY & HAWORTH, 1970
em Trinidad adultos 30 67 BATYHOLOMEW & PONG, 1976
Iranianos adultos 21 86 SADRE & KARBASI, 1979
Ceiloneses adultos 200 73 SENEWIRATNE et al, 1977
Indostanos no Surinam de 7 a 12 anos 27 96 (30) LUYKEN et al, 1971
Europeus Gregos na Grécia adultos 50 67 KANAGHINIS et al, 1974
na Inglaterra adultos 17 88 McMICHAEL et al, 1966
Italianos na Itdlia adultos 9 100 100 RITIS et al, 1970
Populagdes mongdlicas Tailandeses de 2 a 4 anos 16 100 VARAVITHYA et al, 1976
asidticas criangas > 2 anos 46 89 KEUSH et al, 1969 a
criancas > 3 anos 51 88 BROWN et al, 1979
criangas > 4 anos 24 100 FLATZ et al, 1969
sdultos 74 92 KEUSCH et al, 1969 a
140 97 KEUSCH et al, 1969 b
75 98 FLATZ et al, 1969
12 75 FLATZ & ROTTHAUWE, 1971
Asidticos de Simgapura de 15 a 41 anos 22 100 100 BOLIN et al, 1970 b
Japoneses criangas > 7 anos 19 89(H») NOSE et al, 1979
adultos 35 97 SASAKI et al, 1970
100 81 SAITO et al, 1974
18  89(Ho) NOSE et al, 1979
Chineses na Australia adultos 15 100 DAVIS & BOLIN, 1967
10 70 BRYANT et al, 1970
na Tailandia adultos 28 84 " SUNG & SHIH, 1972
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nos E.U.A. adultos 5 100 CHUNG & McGILL, 1968
5 100(H,) CALLOWAY et al, 1969
Orientais nos E.U.A. adultos 20 95 HUANG & BAYLESS, 1968
Vietnamitas nos E.U.A. adultos 31 100 ANH et al, 1977
I/Asiético—a.mericanos nos E.U.A. adultos 5 80 KWON et al, 1980
Aborigenes da América Indios nos E.U.A. puros <7 anos 36 83 JOHNSON et al, 1977
> 7 anos 34 100
Adultos 20 95 BOSE & WELSH, 1973
indios nos E.U.A. mesticos > 18 anos 103 92 JOHNSON et al, 1978
87,5% indio> 16 76 JOHNSON etal, 1977
4 anos
84% indio>5 33 97 NEWCOMER etal, 1977 a
anos
5% indio 10 "1 BOSE & WELSH, 1973
adultos
> 13 anos 40 82 (Hy) CASKEY et al, 1977
Indios no Canad4 adultos 30 63 LEICHTER & LEE, 1971
de 4 a 20 anos 49 63 ELLESTAD-SAYED & HAWORTH, 1977
Mesticos mexicanos adultos 401 74 LISKER et al, 1974
Mexicanos adultos 200 66 LISKER et al, 1978
Criangas na Jamaica de 2 a 4 anos 20 70 STOPLER et al, 1974
Mestigos peruanos de 3 a 5 anos 17 82 PAIGE et al, 1972 a
> 12 anos 20 100 PAIGE et al, 1972 b
> 14 anos 50 80 FIGUEROA et al, 1971
Peruanos adultos 44 63 CALDERON-VIAVAVA et al, 1971
Esquimés no Canadd > 4 anos 50 82 ELLESTAD-SAYED et al, 1978
Indios e esquimds no Alasca puros adultos 36 92 DUNCAN & SCOTT, 1972
Esquimés na Groelandia puros adultos 25 84 (25) GUDMAND-HOYER & JARNUM, 1969
19 79 ASPetal, 1975 a
Aborigines australianos Aborigines criancas 44 85 ELLIOT et al, 1967

Coluna 1: nimero de individuos estudados
Coluna 2: porcentagem de individuos portadores de deficiéncia pura de lactase dosada pela atividade enzimatica na mucosa intestinal.
Coluna 3: porcentagem de individuos portadores de malabsorgio de lactose do adutto diagnosticados pelo teste de tolerfincia a lactose (pico da glicemia <menor do que 20 mg%).
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Quadro 2.5. Populacgdes nas quais a prevaléncia da malabsorcio de lactose do adulto variou de 30 a 60%

POPULACAO ESTUDADA 1 2 3 REFERENCIA
Africa Niléticos X hamitas de Uganda adultos 9 44 COOK & KAJUBL, 1966
Bantos de Uganda adultos 13 38
de Ruanda adultos 36 58 COX & ELLIOTT, 1974
15 33 COOK & KAJUBI, 1966
Bantos X hamitas de Ruanda adultos 11 55 COX & ELLIOTT, 1974
Iorubas X europeus na Nigéria > 3 anos 43 44 RANSOME-KUTI et al, 1975
Hausa X Fulani > 17 anos 15 60 OLATUNBOSUN & ADADEVOH, 1971
Criancas na Tanzénia de 5 a 14 anos 21 62 JACKSON & LATHAM, 1978, 1979
Asia Europeus X orientais > 10 anos 9 33 FLATZ & ROTTHAUWE, 1971
Australia Chineses adultos 10 50 BRYANT et al, 1970
Europa Gregos adultos 50 56 KANAGHINIS et al, 1974
16 38 SPANIDOU & PETRAKIS, 1972
América México: mexicanos X americanos adultos 277 50 WOTEKI et al, 1977
E.U.A.: Mexicanos X americanos adultos 11 55 DILL et al, 1972
33 48 SOWERS & WINTERFELDT, 1975
Mexicanos X americanos de 10 a 14 75 56 WOTEKI et al, 1976
anos
Latino-americanos adultos 8 62 HAVERBERG et al, 1980
ndios X americanos > 5 anos 120 55 NEWCOMER et al, 1977 A
Indios X anglos > 4 anos 18 39 JOHNSON et al, 1977
Indios X europeus adultos 6 50 JOHNSON et al, 1978
Brancos ndo europeus adultos 9 30 BAYLESS et al, 1975 a
Caucasianos adultos 25 32 STEPHENSON & LATHAM, 1974
11 36 SASAKI et al, 1970
Pretsode 11 a 18 anos 32 59 MITCHELL et al, 1975
Colombia: Indios adultos 24 58 ALZATE et al, 1969

Coluna 1: mimero de individuos estudados
Coluna 2: porcentagem de individuos portadores de deficiéncia pura de lactase dosada pela atividade enzimética na mucosa intestinal.
Coluna 3: porcentagem de individuos portadores de malabsorcao de lactose do adulto diagnosticados pelo teste de tolerncia a lactose (pico da glicermia <menor do que 20 mg%).
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Quadro 2.6. Estudos de malabsorcao de lactose do adulto nos quais se fizeram
analises familiais com exame dos dois genitores e de pelo menos um descendente

AUTORES ano Pais No de familias Individuos estudados
196
FISHER & ZAPF (apud SAHI, 1974 a) 5 Alemanha 01 06
FERGUSON & MAXWELL * 192 Inglaterra 01 08
WELSH et al * 192 E.U.A. 03 18
NEALE 192 Inglaterra 02 03
FLATZ & SAENGUDOM 198 Tailandia 02 13
GUDMAND-HOYER et al. 198 Dinamarca 04 40
WELSH * 19(7) E.U.A. 03 14
197
GUDMAND-HOYER et al. (apud SAHI, 1974 a) 19(7) Groelandia Virias
3
RANSOME-KUTI et al (apud SAHI, 1974 a) 19; Nigéria 13 66
ROTTHAUWE et al * 19; Alemanha 1 5
197
*
SAHIetal (b) 2 Finlindia 1 338
SAHI et al * 1973
GILAT etal * 19; Israel 30 156
197 .
LISKER et al. * 5 Meéxico 61 238
RANSOME-KUTI et al 19; Nigéria 19 69
SOWERS & WINTERFELDT * 19; E.U.A. 4 23
JOHNSON et al * 19; E.U.A. 18 (indios) 171
NEWCOMER et al (b) * 19; E.U.A. 13 (indios) 104
SAHI & LAUNIALA * 19; Finlandia 04 18

* incluiram causas de deficiéncia secunddria de lactase nos seus trabalhos.
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12. FIGURAS

Figura 2.1. Areas tradicionais de bebedores e niio bebedores de leite

(SIMOONS F.J. Am J Dig Dis, 15: 702, 1970)
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Figura 2.2. Populacdes com freqiiéncia do gene da ““persisténcia de atividade de lactase” (PLA) maior que 0,5
(certo nas areas pretas, provavel nas areas hachureadas).

Fora da Europa somente alguns grupos étnicos tém alta freqiiéncia de PLA. Com excecio dos hamitas no
leste da Africa(HT), somente muitos poucos foram examinados nos grupos nao europeus (F= Fulani, B=
Beduinos). (FLATZ G. & ROTTHAUWE H. W. Prog Med Genet, 2: 205-49, 1977).
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Figura 2.3. Simulacdo do aumento da freqiiéncia do gene PLA, assumindo vantagem seletiva do homozigoto e do
heterozigoto em freqiiéncia 10 ™ . S | refere-se 4 desvantagem seletiva do homozigoto da malabsorciio de lactose

(FLATZ G. & ROTTHAUWE H.W. Prog Méd Genet, 2: 205-49, 1977).
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13. TABELAS

Tabela 4.1. Resumo dos dados referentes aos 80 individuos selecionados

para o diagndstico de malabsorcio de lactose do adulto

Caucaséides Mongoléides Negréides Total
Nimero 40 20 20 80
Sexo Masculino 25 9 6 40
Feminino 15 11 14 40
Idade (anos) Média 23,6 23,7 333 26,1
d.p. 3,1 2,7 10,3 7,06
limites 20-38 20-32 20-52 20-52
Hemoglobina (g%) | Média 14,51 13,76 13,23 14,00
d.p. 3,29 4,43 4,28 3,84
limites 11,9-16,9 11,2-15,8 11,9-15,1  11,2-16,9
Albumina sérica Média 4,641 4,638 4,196 4,527
d.p. 0,409 0,373 0,499 0,462
limites 3,78-5,49 3,93-5,12 3,55-5,78  3,55-5,78
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Tabela 5.1. Resultados da anamnese e dos testes de sobrecarga com lactose e com monossacarideos realizados
em 40 caucaséides sadios

D
I
Teste de sobrecarga com lactose A
Caso Identificacdo Histéria G
Sintomas Diarréia Fezes AG (mg%) N
Nimero Iniciais Sexo Idade IL CL Inicio Fim Inicio Fim NE pH< SR>0,5 G+ TTL TTG TTGG %
5 % A
01 PISC M 27 - G - - - - - 50 34 147 A
02 SPO M 23 + G 20 24 60 5 2 + - - 4 30 13 M
03 SRMA F 22 - P 40 10 40 1 2 - + - 2 22 9 M
04 RM F 25 - G - - - - - 28 40 70 A
10 FA M 38 - G - 540 9 1 2 30 7 M
12 LRL M 24 - G - - - - - 22 20 110 A
21 GALG M 21 G 60 4 120 4 2 + + 8 28 29 M
22 OB M 23 - G - 240 4 1 + - - 0 26 0 M
24 GVC M 21 - G 60 9 240 4 1 6 42 14 M
25 JLF M 21 - G - - - - - 42 20 210 A
29 ROL M 22 + P 60 48 - - - - 24 32 5 A
31 SLB M 26 ? P 20 15 240 15 4 2 32 6 M
35 AAN M 22 - P 20 6 - - - - 2 28 7 M
37 VLS F 23 - G - - - - - 40 30 133 A
38 LMF M 23 - G - - - - - 36 38 95 A
39 SMM F 24 - G - 60 1 1 + + - 14 M
40 PMP F 20 - G 40 8 120 8 4 - + - 16 30 53 M
41 JLA M 25 - G - - - - - 70 48 146 A
45 ALV M 25 G 240 12 - - - - 0 30 0 M
47 JHR M 22 ? P - - - - - 28 30 93 A
49 VSM M 24 - G - - - 28 20 140 A
51 EMFJ F 27 - G - - - - - 25 50 50 A
52 LPDN F 25 - G 480 12 - - - - 0 20 0 M
53 MEF F 21 - P - - - - - 31 32 97 A
54 ACM M 22 + P 120 5 120 5 3 + - - 0 20 0 M
55 LRG F 23 - G 60 12 - - - - 16 46 35 M
56 EAL F 23 - P 40 5 180 3 1 + - - 2 25 8§ M
57 AJDS M 21 P - - - - - 58 22 264 A
61 CLB F 21 P 240 4 240 4 1 - - - 5 20 20 M
62 RC M 22 - G - - - - - 40 46 87 A
64 JES M 31 - G - - - - - 24 30 80 A
68 MCG F 23 ? P - 540 24 6 - - - 4 36 11 M
70 CP M 24 - G - - - - - 26 26 100 A
71 AV M 25 ? P 40 8 180 3 1 + 0 30 0 M
72 CRQS F 24 - G - - - - - 20 20 100 A
74 EPB F 23 - G - - - - - 9 21 43 M
84 RAF M 23 - G - - - - - 22 39 56 A
85 LSA F 22 - G - - - - - 26 26 100 A
86 ECEB M 21 - G - - - - - 20 32 63 A
104 CALJ M 23 ? G - - - - - 3 32 9 M
.... ndo foi pesquisado DIAG= Diagnéstico: M: malabsorcdo de lactose A: sem a condi¢io Inicio (minutos) Fim (horas)

IL= Intoleréancia ao leite: +: o individuo relacionava algum sintoma gastrintestinal com a ingestio de leite

-: 0 individuo ndo relacionava algum sintoma gastrintestinal com a ingestdo de leite

?: o individuo ndo sabia se havia relacdo entre a ingestdo de leite e sintomas gastrintestinais
CL= Consumo de leite: P (pequeno): o individuo costumava beber < 1 copo de leite por dia G (grande): o individuo costumava beber > 1 copo de leite por dia.
NE: niimero de evacuacdes SR: substancias redutoras G+: glicose positiva %0 A: % T s; 116 AG: aumento miximo da glicemia
TTL: teste de sobrecarga com lactose (50g) TTG: teste de sobrecarga com glicose (50g) TTGG: teste de sobrecarga com glicose (25g) e galactose (25g)
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Tabela 5.2. Resultados da anamnese e dos testes de sobrecarga com lactose e com monossacarideos realizados
em 20 mongoléides sadios

D
I
Teste de sobrecarga com lactose A
Caso Identificacdo Histéria G
Sintomas Diarréia Fezes AG (mg%) N
Nimero Iniciais Sexo Idade IL CL Inicio Fim Inicio Fim NE pH< SR>0,5 G+ TTL TTG TTGG %
5 % A
6 LSH F 23 - G 120 22 60 22 4 + + + 2 25 8 M
11 JYS F 23 ? P 40 6 40 6 10 + + + 2 o 26 8 M
16 RND F 22 - G 40 1 720 12 1 - - 6 34 18 M
18 DTH F 22 ? P 20 8 60 8 4 + - 14 38 37 M
19 MVTK F 21 + P 20 1 480 8 1 + - - 11 48 23 M
23 FHI M 23 ? P 60 12 180 12 2 + + - 6 60 10 M
26 JTS M 24 + P 40 12 180 12 2 8 42 19 M
27 SAK M 22 ? P 40 2 60 12 3 - + + 12 52 23 M
28 TO M 22 ? G 20 6 240 4 1 + - 8 38 21 M
34 JHK F 23 - P 60 12 60 12 4 - + - 8 48 17 M
65 WMM F 23 - G 60 10 60 10 4 - + + 15 74 20 M
66 SI M 24 ? P 60 5 60 5 3 - + + 0 100 0 M
67 SK M 26 + P 60 4 60 8 4 - + + 4 61 7 M
69 RM M 27 - G - 60 1 1 - - 12 24 50 M
75 EYK F 23 - G - 120 2 1 - - - 12 32 37 M
76 AY M 22 + P 40 3 40 3 4 - + - 2 27 7 M
101 MA F 24 - P - 60 13 5 - + + 1 M
102 SN M 20 + P 40 10 40 10 4 + + + 4 o M
109 IH F 28 + P 40 9 120 9 3 - + + 0 33 0 M
110 CMMM F 32 + P 180 4 180 4 2 - + + 4 36 11 M
.... ndo foi pesquisado DIAG= Diagnéstico: M: malabsorcdo de lactose A: sem a condi¢io Inicio (minutos) Fim (horas)
IL= Intoleréancia ao leite: +: o individuo relacionava algum sintoma gastrintestinal com a ingesto de leite
-: 0 individuo ndo relacionava algum sintoma gastrintestinal com a ingestdo de leite
?: o individuo ndo sabia se havia relagdo entre a ingestdo de leite e sintomas gastrintestinais
CL= Consumo de leite: P (pequeno): o individuo costumava beber < 1 copo de leite por dia G (grande): o individuo costumava beber > 1 copo de leite por dia.
NE: niimero de evacuacdes SR: substancias redutoras G+: glicose positiva %0 A: % "™\ 116 AG: aumento maximo da glicemia
TTL: teste de sobrecarga com lactose (50g) TTG: teste de sobrecarga com glicose (50g) TTGG: teste de sobrecarga com glicose (25g) e galactose (25g)
Tabela 5.3. Resultados da anamnese e dos testes de sobrecarga com lactose e com monossacarideos
realizados em 20 negroides sadios
D
I
Teste de sobrecarga com lactose A
Caso Identificacdo Histéria G
Sintomas Diarréia Fezes AG (mg%) N
Nimero Iniciais Sexo Idade IL CL Inicio Fim Inicio Fim NE pH< SR>0,5 G+ TTL TTG TTGG %
5 % A
60 EFC F 21 G - - - - - 5 38 13 M
78 EVC F 49 - G - - - - - 2 . M
77 AVA F 33 - G - - - - - 34 20 170 A
80 EBC F 33 ? P 40 7 40 6 4 - + + 4 25 16 M
81 ARS F 43 - G - 180 7 2 - - - 4 . M
83 JLA M 24 ? P 240 12 240 12 2 0 44 0 M
88 NXTO F 50 - G 60 5 60 5 3 - + + 8 M
89 ARF M 39 - G 120 22 60 2 2 - - - 0 . M
90 CNS F 46 P - - - - 42 22 190 A
91 MRC M 22 - P 40 96 60 4 2 - - 2 26 8 M
93 AAM M 25 - P - - - - - 22 20 110 A
94 MAS F 27 ? P 20 8 480 8 1 - - - 2 20 10 M
95 EAR F 34 + P 40 20 40 10 2 - + - 8 M
97 JOS F 39 + G 60 8 60 2 2 - + - 0 . M
98 AMO M 20 ? P - 240 4 1 - - - 0 22 0 M
99 CCS F 52 + G 40 20 40 3 4 - + - 4 40 10 M
100 MFFL F 24 - P 40 20 - - - - 6 44 14 M
105 JPS M 27 + P - 60 1 1 - - - 0 M
106 DAMC F 28 + G 60 8 60 8 5 - + + 2 . M
108 BCA F 30 + G 60 11 60 4 3 - + + 0 34 0 M
.... ndo foi pesquisado DIAG= Diagnéstico: M: malabsorcdo de lactose A: sem a condi¢io Inicio (minutos) Fim (horas)

IL= Intolerancia ao leite: +: o individuo relacionava algum sintoma gastrintestinal com a ingestdo de leite

-: 0 individuo ndo relacionava algum sintoma gastrintestinal com a ingestdo de leite

?: o individuo ndo sabia se havia relacdo entre a ingestdo de leite e sintomas gastrintestinais
CL= Consumo de leite: P (pequeno): o individuo costumava beber < 1 copo de leite por dia G (grande): o individuo costumava beber > 1 copo de leite por dia.
NE: niimero de evacuacdes SR: substéncias redutoras G+: glicose positiva %0 A: % T\ 116 AG: aumento maximo da glicemia
TTL: teste de sobrecarga com lactose (50g) TTG: teste de sobrecarga com glicose (50g) TTGG: teste de sobrecarga com glicose (25g) e galactose (25g)
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Tabela 5.4. Resumo de alguns resultados da anamnese e do teste de
sobrecarga com lactose realizados em 80 individuos sadios

Caucaséides Mongoléides Negroides Total

Curva glicémica plana 50% (20/40)  100% (20/20)  85% (17/20) 71% (57/80)
Consumo pequeno de leite | 30% (12/40)  70% (14/20)  50% (10/20) 45% (36/80)
gi'f;""a de intolerdncia a0 | ;5 (434 50% (7/14)  37,5% (6/16) 27% (17/64)
Intoleréncia A lactose 47,5% (19/40)  100% (20/20)  75% (15/20) 67% (54/80)

Tabela 5.5.. Dosagem da glicemia, em
mg %, realizada por duas vezes, em 40
amostras de sangue

Amostra 1" 2°

1 82 75

2 78 86

3 88 86

4 72 82

5 86 78

6 78 84

7 86 75

8 75 86

9 86 92

10 92 92

11 90 92

12 81 90

13 90 94

14 86 94
10

15 2 102
10

16 0 92

17 88 86
11

18 0 111

19 98 98
11

20 3 115

21 95 93
11

22 0 110
10

23 0 104
11

24 0 111

25 98 98

26 88 86
11

27 3 115

28 95 93
29 95 95
30 95 95

10

31 0 94

32 80 78

33 80 78

34 76 74
12

35 4 124
10

36 0 103
11

37 2 107
10

38 9 105

39 88 84

40 93 93
9=5-02 s (3)=0,792
t=-0262 G.L.=39
0,80 >p>0,70 tc (0= 0,05) =2,021
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Tabela 5.6. Resumo dos resultados do teste de sobrecarga com lactose em 57
adultos portadores de malabsorc¢ao de lactose do adulto

Caucasoéides

Mongoléides

Negroéides

Total

Colica ou meteorismo

Diarréia

Intolerancia a lactose

Média do niimero de evacuacdes
pH <5

Substincias redutoras >

Pesquisa nas fezes | 0,5%
Glicose +
lou2ou3l
Intolerancia e/ou alteracio das fezes

70% (14/20)
70% (14/20)
90% (18/20)
1,5
29% (5/17)

29% (5/17)

6% (1/17)
53% (9/17)
90% (18/20)

85% (17/20)
100% (20/)
100% (20/20)
3
32% (6/19)

74% (14/19)

53% (10/19)
84% (16/19)
100% (20/20)

71% (12/17)
82% (14/17)
82% (14/17)
2
0% (0/16)

44% (7/16)

25% (4/16)
44% (7/16)
88% (15/17)

75% (43/57)
84% (48/57)
93% (53/57)
22
21% (11/52)

50% (26/52)

29% (15/52)
62% (32/52)
93% (53/57)

Tabela 5.7. Distribuicio de uma amostra de 80 individuos
sadios segundo o pico da glicemia (AG) apos a
ingestao de 50 g de lactose (TTL)

Classe Freqiiéncia
Limites Centro Niumero Porcentagem
0-2 1 14 17,50
24 3 13 16,25
4-6 5 10 12,50
6-8 7 4 5,00
8-10 9 7 8,75
10-12 11 1 1,25
12-14 13 3 3,75
14-16 15 3 3,75
16-18 17 2 2,50
18-20 19 0 0
20-22 21 2 2,50
22-24 23 3 3,75
24-26- 25 3 3,75
26-28 27 2 2,50
28-30 29 3 3,75
30-32 31 1 1,25
32-34 33 0 0
34-36 35 1 1,25
36-38 37 1 1,25
38-40 39 0 0
40-42 41 2 2,50
42-44 43 2 2,50
50-52 51 1 1,25
58-60 59 1 1,25
70-72 71 1 1,25
Total 80 100
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Tabela 5.8. Aumento maximo da glicemia (AG) em
relacio ao jejum, em mg%, apés a
ingestao de 50 g de glicose (TTG)ede 25 g
de glicose e 25 g de galactose (TTGG) em
uma amostra de oito individuos nio
diabéticos.

Individuo A G-TTG A G-TTGG

1 LISP 34 36
2 RPM 98 88
3 MV 52 30
4 IR 40 32
5 MFS 42 26
6 EBC 24 25
7 MGS 40 48
8 AMO 20 22
Total 350 307

0=5,38 s(0)=3,65 t=1,474 G.L=7
0,20>p> 0,10 tc (0=0,05) =2,365

Tabela 5.9. Distribuicio de uma amostra de 69 individuos sadios e
sem diabetes segundo o pico da glicemia (AG) apés a
ingestdo de 50 g de monossacarideos (47 TTG e 22 TTGG)

Classe Freqiiéncia

Limites Centro Numero Porcentagem

20-24 22 15 21,7
24-28 26 10 14,5
28-32 30 10 14,5
32-36 34 10 14,5
36-40 38 7 10,1
40-44 42 4 58
44-48 46 4 58
48-52 50 4 58
52-56 54 1 1.4
56-60 58 0 0
60-64 62 2 2,9
72-76 74 1 1.4
100-104 102 1 1.4

Total 69 99,8
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Tabela 5.10. Distribuicio de uma amostra de 69 individuos sadios
e sem diabetes segundo a porcentagem entre o pico
maximo da glicemia apés sobrecarga com lactose e o

mesmo teste com monossacarideos (% 26"/, .

TTGGD

Classe Freqiiéncia

Limites Centro Numero Porcentagem

0-10 5 21 30,4
10-20 15 13 18,8
20-30 25 6 8,7
30-40 35 3 4,3
40-50 45 2 2,9
50-60 55 3 4,3
60-70 65 1 1.4
70-80 75 2 2,9
80-90 85 2 2,9
90-100 95 3 4,3
100-110 105 3 4,3
110-120 115 1 1.4
120-130 125 1 1.4
130-140 135 1 1.4
140-150 145 3 4,3
170-180 175 1 1.4
190-200 195 1 1.4
230-240 235 1 1.4
260-270 265 1 14
Total 69 99,3

Tabela 5.11. Resultados dos testes de associacio realizados com dados
colhidos dos 80 individuos estudados quantp a historia de
intolerancia ao leite, consumo de leite e teste de tolerancia a lactose.

Associacio testada x* P
Histéria de intolerancia ao leite X Pequeno consumo de leite 9,44 <P<0,01
Histéria de intolerdncia ao leite X Intolerdncia a lactose 276’8 P << 0,001
Pequeno consumo de leite X Intolerancia a lactose 8,54 P <0,01
Malabsor¢ao de lactose X Intolerancia ao leite 7,62 P <0,01
Malabsorgdo de lactose X Pequeno consumo de leite 4,67 0’0§ g SP <
Malabsorg¢do de lactose X Meteorismo ou célica apds a lactose 336’4 P <<0,001
Malabsor¢ao de lactose X Diarréia apds a lactose 482’4 P <<0,001
Malabsorgdo de lactose X Intolerancia a lactose 5%6 P <<0,001
<P<
Malabsorg¢do de lactose X pH fecal <5 5,70 0’0(1) 02P
Malabsor¢ao de lactose X Substancias redutoras = 0,5% nas fezes 170’6 P <0,001
Malabsorgdo de lactose X Glicose nas fezes 8,29 P <0,01

Total
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14. GRAFICOS

sobrecarga com lactose em 57 individuos com malabsorcio

Grifico 5.1. Freqiiéncia dos dados obtidos durante o teste de
de lactose

(dados das tabelas 5.1., 5.2., 5.3. ¢ 5.6.)
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Grifico 5.2. Poligono de freqiiéncia da distribuicdo dos aumentos da glicemia nos testes
de sobrecarga com lactose (AG-TTL) em 80 adultos sadios (40 caucasoides, 20
mongoloides e 20 negroides)
(dados obtidos da tabela 5.7.).
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Grifico 5.3. Poligono de freqiiéncia da distribuicdo dos aumentos da glicemia nos
testes de sobrecarga com monossacarideos (AG-TTGG) em 67
adultos sadios
(dados obtidos da tabela 5.9.).
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Grifico 5.4. Poligono de freqiiéncia da distribuicdo da porcentagem entre o pico
maximo da glicemia no teste de sobrecarga com lactose e o pico
maximo da glicemia nono teste de sobrecarga com monossacarideos
(% “¢"™/56.1166) €m 69 adultos sadios

(dados obtidos da tabela 5.10.).
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Grifico 5.5. Representacio grafica da reta de regressao e dos dados de relacio entre: o aumento

LG-TTL

i
LG-TTGE

L 4
190 4
1801
I704
160 4
1504
140~
130 4
IED-I
110 4
160 4
S0+
BO -
TOA

da glicemia no teste de sobrecarga com lactose (AG-TTL) e a porcentagem entre o
mesmo (AG-TTL) e o aumento maximo da glicemia no teste de sobrecarga com
monossacarideos (AG-TTGG) em 69 individuos

(dados obtidos das tabelas 5.1. a 5.3.)

s M{n=46)
i & (n=23)
| r=0,9

i b 545

e o

]
S0
a0 ]
a0 J

Mimalabsorgac de lactose

Arsem a condicao

EG:L o
I 4

T - —r T T rrro1

{[¥] 15 20 25 20 a5 40 45 50 55 &0 65
AG-TTL (mg%)



Grdficos

97



