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RESUMO

A ma absorgéo da lactose € o tipo mais comum de intolerancia aos carboidratos e é
causada pela baixa atividade da enzima lactase (florizina hidrolase) nas células
intestinais. A atividade dessa enzima €& maior no nascimento e declina apds o
desmame, gerando uma situacdo de hipolactasia na fase adulta. Quando a ma
absor¢cdo de lactose da origem aos sintomas como dor, distensdo abdominal,
flatuléncia e diarréia logo apds a ingestao de lactose isso € chamado de intolerancia
a lactose. Essa condicdo leva o individuo a reduzir o consumo de leite e derivados,
considerados fontes importantes de calcio, consequentemente, o baixo consumo de
calcio pode reduzir drasticamente a densidade mineral 6ssea (DMO), tornando os
0ssos mais frageis e sujeitos a fraturas. Além disso, a condicdo de intolerancia a
lactose, por interferir na ingestdo alimentar, também pode modificar a ingestado de
macronutrientes (carboidrato, proteina e lipideos). Essa dissertagao foi composta por
dois artigos: um de revisdo sobre, 0os principais aspectos sobre a fisiopatologia, e
sintomatologia da intolerancia a lactose, epidemiologia e métodos diagndsticos da
ma absorgao de lactose, metabolismo de calcio, fisiologia do tecido désseo, e a
relagdo com a ma absorgao de lactose entre a ingestdo de calcio e DMO, discutindo
os achados da literatura pertinente — e uma pesquisa descritivo-observacional, com
0 objetivo de comparar a ingestdo de calcio, de vitamina D, a massa 6ssea (MO), a
DMO e o consumo de macronutrientes (carboidrato, proteina e lipideos) entre
mulheres adultas portadoras de intolerancia a lactose e suas congéneres nao
portadoras da doenga. Nesse ultimo, a amostra foi composta por 60 mulheres jovens
adultas (20 a 40 anos), separadas em dois grupos: 30 diagnosticadas com

Intolerancia a lactose (GIL) e 30 saudaveis servindo como controle (GC). A ingestao



de calcio e os macronutrientes foram avaliados através de um registro alimentar e a
DMO das areas de coluna lombar (L1a L4), colo de fémur (CF) e fémur total (FT) foi
avaliada com auxilio da Absortometria Radiolégica de Dupla Energia (DXA). Em
todos os locais observados, a DMO foi significativamente menor (p < 0,01) para GIL
quando comparado com GC. Um baixo consumo de proteina animal, carboidratos,
lipideos e o consumo total da dieta foram encontrados para GIL quando comparado
com GC. Além disso, a massa magra de GIL foi significativamente menor do que
GC. Os resultados do presente estudo demonstram que a ingestao de calcio e DMO
foram diretamente afetadas pela ma absorcdo de lactose em mulheres jovens,
sugerindo que o aparecimento de sintomas de intolerancia pode influenciar a DMO

através da redugéao da ingestao de calcio.

Palavras-chave:

(ma absorgao; lactase; macro e micronutrientes; massa 6ssea)



ABSTRACT

The malabsorption of lactose is the most common type of carbohydrate intolerance
and is caused by the low lactase activity (phlorizin hydrolase) in intestinal cells. The
activity of this enzyme is higher at birth and declines after weaning, a situation of
hypolactasia in adulthood. When malabsorption of lactose leads to symptoms such
as pain, bloating, flatulence and diarrhea after ingesting lactose that is called lactose
intolerance. This condition causes the individual to reduce the consumption of dairy
products, which are considered important sources of calcium, thus, low calcium
intake can dramatically reduce the bone mineral density (BMD), making bones more
fragile and subject to fractures. Moreover, the condition of lactose intolerance by
interfering in food intake, can also modify the intake of macronutrients (carbohydrate,
protein and fat). This dissertation is composed of two articles: a review of the main
aspects of the pathophysiology and symptoms of lactose intolerance, the principal
methods of diagnosing lactase deficiency, the epidemiology of the disease, the
absorption and metabolism of calcium, bone tissue physiology , Treatment of lactose
intolerance and peak bone mass, bone mineral density and its relationship with
lactose intolerance, the relationship between calcium intake, dairy intake and BMD,
discussing the findings of the literature - and a descriptive-observational , in order to
compare the intake of calcium, vitamin D, bone mass (BO), BMD and intake of
macronutrients (carbohydrate, protein and lipid) among adult women with LI and their
peers without the disease. In the latter, the sample was composed of 60 young
female adults (20 to 40 years), separated into two groups: 30 diagnosed with lactose
intolerance (LIG) and 30 healthy as control group (CG). Calcium intake and

macronutrients were assessed using a food record and BMD of the lumbar spine



areas of (L1 - L4), femoral neck (NF) and total femur (TF) was evaluated using the
Dual Energy Absorptiometry Radiological (DXA ). Observed at all sites, BMD was
significantly lower for GIL (p <0.01) when compared with GC. A low intake of animal
protein, carbohydrates, lipids and total consumption of the diet were found to LIG
when compared with CG. In addition, LIG lean mass was significantly lower than CG.
The results of this study show that calcium intake and BMD were directly affected by
lactose malabsorption in young women, suggesting that the appearance of symptoms

of intolerance may influence BMD by reducing the intake of calcium.

Key words

(malabsorption, lactase, macro and micronutrients, bone mass)
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1 INTRODUGAO GERAL




A intolerédncia a lactose (IL) € uma doenga caracterizada por
sintomas gastrointestinais como: dor e distensdo abdominal, flatuléncia e
diarréia, que ocorrem apds a ingestdo de lactose, um acgucar encontrado no

leite e seus, derivados’?3*. A

lactose presente nesses alimentos nao é
hidrolisada no individuo com IL, passando a ser fermentada pela flora
bacteriana presente no intestino, levando ao consequente acumulo de gases e
a sintomas de indigestdo®®”’.

Na maioria da populagdo mundial, apds o desmame, ha um declinio
gradual na atividade da lactase, um fendmeno denominado hipolactasia. O
declinio nos niveis de lactase é progressivo durante a infancia e a
adolescéncia, havendo um aumento nas taxas de ma absorgcdo de acordo com
a idade®”®.

Existem trés formas distintas de deficiéncia a lactose: congénita,
primaria e secundaria. A forma congénita é extremamente rara, sendo um
disturbio caracterizado por insuficiéncia de crescimento e diarréia infantil desde
a primeira exposi¢do ao leite materno®'%'". A forma primaria do tipo adulto é a
forma mais comum e é determinada geneticamente®'%'2. A forma secundaria é

decorrente da lesdo na mucosa intestinal, como resultado de doenga

gastrointestinal”">.

O diagndstico de deficiéncia de lactase é realizado através de métodos

3,14,15

laboratoriais diretos e indiretos Entre os métodos indiretos, estido os

testes de hidrogénio expirado, substancias redutoras das fezes, o teste
sanguineo de tolerancia a lactose (sobrecarga de lactose com avaliagdo da

curva glicdmica) e a biopsia intestinal'®"".



Normalmente, a ma absorgdo de lactose pode levar os sujeitos a
nao consumirem o leite e seus derivados, com exce¢ao dos fermentados como
iogurtes e queijos'®'®. Os alimentos a base de leite sdo excelentes fontes de
calcio biodisponivel, portanto, o fato do individuo ndo consumir tais alimentos

1819 '|1sso por sua vez pode

pode acarretar numa ingestdo diminuida de calcio
levar a uma redugao na densidade mineral 6ssea (DMO) e aumentar o risco de
desenvolver osteoporose'®'®. Assim, o uso de suplemento de calcio talvez seja
necessario e a recomendacao de alimentos enriquecidos com calcio deve ser
considerada®®?'.

A partir das evidéncias descritas anteriormente, a presente
dissertacdo teve dois objetivos principais: 1) revisar os principais topicos
relacionados a IL; 2) comparar a ingestdo de calcio, a massa 6ssea (MO), a
DMO e o consumo de macronutrientes (carboidrato, proteina e lipideos) entre
mulheres adultas portadoras de IL e suas congéneres ndo portadoras da
doenca. Essa dissertagao foi composta por dois artigos. O primeiro refere-se a
revisdo de literatura, abordando a tematica que envolve fisiopatologia e
sintomatologia da intoleréncia a lactose, metabolismo de célcio. De que maneira
que a ingestdo de calcio pode influenciar na densidade de massa 6ssea em
individuos ma absorvedores de lactose. O segundo € proveniente de uma
pesquisa descritivo-observacional, com o objetivo de comparar a ingestdao de
calcio, a MO, a DMO e o consumo de macronutrientes entre mulheres adultas
portadoras de IL e suas congéneres nao portadoras da doenga. A amostra
desse estudo experimental foi composta por 60 mulheres jovens adultas (20 a

40 anos), separadas em dois grupos: 30 diagnosticadas com IL (grupo IL) e 30

saudaveis (GC). A DMO do fémur e fémur total e Lombar 4 foi menor para as



portadoras de IL do que para o grupo controle. A ingestdo de calcio e o
consumo de proteina animal, carboidratos, lipideos e o consumo total foram
menores no grupo IL. Além disso, a massa magra em mulheres com IL foi
significativamente menor do que nas mulheres controle. Os resultados desse
estudo demonstram que a ingestao de calcio e DMO s&o diretamente afetadas

pela ma absorgéo de lactose em mulheres jovens.
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RESUMO

A Intolerancia a lactose € caracterizada por sintomas gastrointestinais
desencadeados apos a ingestdo de lactose presente nos produtos lacteos.
Como consequéncia, o individuo € obrigado a reduzir a ingestao de alimentos a
base de leite, considerados excelentes fontes de calcio e de proteinas de alto
valor biolégico. A reducéo da ingestéo de leite e derivados acarreta uma menor
ingestado de calcio, podendo promover uma diminuicdo da densidade mineral
ossea (DMO) e risco aumentado de desenvolver osteoporose. Devido a sua
importancia para a saude e a qualidade de vida, os problemas com a baixa
ingestdo de calcio e baixa DMO em individuos intolerantes a lactose s&o,
atualmente, foco de muito debate e discussédo. Esta revisdo analisou as
seguintes areas sobre a tematica: (1) fisiopatologia e sintomatologia da
intolerancia a lactose, (2) os principais métodos diagnostico da deficiéncia de
lactose, (3) a epidemiologia da doenga, (4) a absorgédo e metabolismo de calcio,
(5) o fisiologia do tecido 6sseo, (6) o tratamento da intoleréncia a lactose, (7) o
pico de massa 0ssea, densidade mineral éssea e a relagdo com a intolerancia
a lactose, (8) a relagdo entre a ingestdo de calcio, consumo de produtos
lacteos e a DMO. Até o momento, os resultados de estudos realizados com
individuos intolerantes a lactose sugerem que a ingestao de calcio esta abaixo
do recomendado e que o consumo desses produtos diminui com o passar da
idade nesse grupo. Em especial, € preocupante o fato de adolescentes com IL
apresentarem baixa ingestdo de calcio, uma vez que atingir o pico de massa
Ossea ideal durante a adolescéncia pode ser a melhor defesa contra o
desenvolvimento da osteoporose nas fases posteriores da vida. Existem

indicios de que as populacdes asiaticas e latino-americanas apresentam baixo



consumo de calcio, estando, portanto, mais propensas a desenvolver
osteoporose. Com base nessa analise, as areas que necessitam mais
investigacbes sdo resumidas e discutidas em um esforgco para ampliar o

conhecimento sobre o assunto.

PALAVRAS-CHAVE: ma absorgcao; intolerancia a lactose; lactose; dieta;

densidade mineral 6ssea.



ABSTRACT

The Lactose intolerance is characterized by gastrointestinal symptoms triggered
after ingestion of lactose present in dairy products. As a result, the individual is
obliged to reduce food intake from milk, as excellent sources of calcium and
protein of high biological value. Reducing the intake of dairy products leads to a
lower intake of calcium, which promote a decrease in bone mineral density
(BMD) and increased risk of developing osteoporosis. Because of its
importance to the health and quality of life, the problems with low calcium intake
and low BMD in individuals intolerant to lactose are currently the focus of much
debate and discussion. This review examined the following areas on the
subject: (1) pathophysiology and symptoms of lactose intolerance, (2) the main
methods of diagnosis of lactose deficiency, (3) the epidemiology of the disease,
(4) the absorption and metabolism of calcium , (5) the physiology of bone
tissue, (6) the treatment of lactose intolerance, (7) the peak bone mass, bone
mineral density and its relationship with lactose intolerance, (8) the relationship
between calcium intake, dairy intake and BMD. So far, the results of studies of
lactose intolerant individuals suggest that calcium intake is below recommended
levels and that consumption of these products decreases with increasing age in
this group. In particular, it is worrisome that adolescents with IL present low
calcium intake, once you reach your optimal peak bone mass during
adolescence may be the best defense against developing osteoporosis in later
life. There is evidence that Asian populations and Latin America have low
calcium intake and are therefore more likely to develop osteoporosis. Based on
this analysis, the areas needing further investigation are summarized and

discussed in an effort to expand knowledge on the subject.
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KEY-WORDS: (malabsorption, lactose intolerance, lactose, diet, bone mineral
density).

INTRODUGAO

A intolerancia a lactose € um problema decorrente da ma absorcao da

1,2,3

lactose pelas células intestinais “°. Isto ocorre pela diminuicdo na quantidade

de enzima lactase disponivel no intestino delgado, conhecida como

6

hipolactasia*>®. Em conseqiiéncia da doenca, a lactose ndo pode ser

hidrolisada, passando a ser fermentada pela flora bacteriana presente no

7

intestino®®’ . 9,10

Tal ocorréncia promove o acumulo de gases® e outros
sintomas gastrointestinais, como por exemplo: diarréia, colica, dor e distensao
abdominal®'"'?. Existem trés tipos de deficiéncia de lactase: a congénita, a
primaria ou tipo adulto e a secundaria (ou adquirida). A congénita, a mais rara
das trés formas, estd associada a uma reducdo da atividade da lactase
presente desde o nascimento, desencadeando seus sintomas apds as
primeiras mamadas'>'*'°. A deficiéncia primaria do tipo adulto esta presente
em grande parte da populagdo adulta e é determinada geneticamente,
apresentando uma prevaléncia que varia entre 5% e 100% entre as diferentes
populagdes do mundo>''>. A secundaria ou adquirida é uma deficiéncia
transitdria de lactase, devido a enfermidades da mucosa intestinal'®.

A deficiéncia da lactase ou a hipolactasia pode ser identificada através
de métodos diretos e indiretos. Dentre os métodos diretos, tem papel de

destaque a biopsia intestinal, enquanto que, os métodos indiretos mais comuns

sdo: o teste de hidrogénio expirado, substancias redutoras das fezes e exames
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de sangue avaliando a curva glicémica apds uma sobrecarga de lactose™'". Os
testes de hidrogénio expirado e a curva glicémica s&do os mais utilizados na
pratica clinica, bem como em estudo experimentais controlados, devido a
relativa praticidade e a precisdo dos seus resultados. Os desagradaveis
sintomas da intolerancia a lactose obrigam o individuo a se privar dos
alimentos a base de leite, de maneira que o consumo de calcio na dieta pode
ficar prejudicado, afetando consequentemente a densidade mineral Ossea
(DMO) do individuo”'®'9?° Nesse contexto, o individuo portador de intolerancia
a lactose esta propenso a desenvolver osteopenia e osteoporose?'#223

A partir desses pressupostos, esse artigo objetivou revisar os principais
aspectos da literatura referentes a fisiopatologia, sintomatologia e métodos
diagnosticos da ma absorgao da lactose; ingestdo, metabolismo de calcio e sua

relagdo com a intolerancia a lactose; epidemiologia da ma absor¢ao; pico de

massa 6ssea e DMO em individuos com intolerancia a lactose.

Alergias e intolerdncia a lactose

Apesar da intolerancia a lactose ser a doenga mais comum relacionada
a rejeicdo do leite, sdo inumeras patologias que podem demandar a
substituicdo desse alimento e de seus derivados na alimentagao, de modo que
as situacbes encontradas na pratica clinica referem-se aos casos de
intolerancia e de alergias, que constantemente sdao confundidos e muitas
vezes, erroneamente utilizados como sinbénimos. O maior problema na
definigdo equivocada de intolerancia e alergia é que o fato pode confundir o

diagnéstico e prejudicar o correto tratamento das doengas®*?°,
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De acordo com Johansson et al.?® e Baral et al.?’, as alergias sdo todas
as reagdes imunoldgicas anormais desencadeadas por um antigeno, mediada
por Imunoglobulina E (IgE), como por exemplo, a proteina alimentar. No
entanto, as intolerancias referem-se as alteragdes que podem ocorrer nos
processos metabodlicos de digestdo e absor¢do de determinado elemento
contido em um dado alimento, devido principalmente a uma deficiéncia
enzimatica, sem que ocorra o envolvimento da resposta imunolégica neste
processo?®?’.

Essa revisdao destina-se apenas a abordar as reacdes de intolerancia
provocada pela ingestdo de leites e seus derivados. Para uma revisdo mais
detalhada sobre as alergias provocadas pelo leite, sugere-se a leitura dos

|.25

trabalhos de Ferreira et al.?® e Venter,?.

Ma absorgao e Intolerancia a lactose

A ma absorcdo de lactose € uma deficiéncia nos mecanismos de
absorcdo e digestdo da lactose, diagnosticada através de exames

laboratoriais®192%-%°

, mas que nem sempre esta associada as manifestacdes
clinicas de intolerancia a lactose.

Geralmente, a ma absorcédo de lactose esta associada a hipolactasia,
caracterizada pela diminuicdo gradual nos niveis de lactase presentes nas
microvilosidades dos enterdcitos no intestino delgado®'*%°. A ocorréncia da ma
absorcao é observada mediante a severidade da deficiéncia enzimatica, bem

como, a extensdo da mucosa intestinal envolvida'"°. Contudo, vale ressaltar

que nem sempre a ma absorcao da lactose esta associada a sintomas clinicos.
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Sendo assim, existem individuos que sdo apenas mal absorvedores, mas sao
assintomaticos, ndo se podendo afirmar que o individuo é intolerante a
lactose™.

A intolerancia a lactose resulta em manifestagcdes clinicas
gastrointestinais apresentadas pelos individuos, na presenca de sinais e
sintomas ligados a ma absorgao da lactose. Nesses casos sintomaticos, pode-

se dizer que os individuos s&o realmente intolerantes a lactose’*?',

Digestao e absorgao da lactose contida no leite e seus derivados

O leite € um alimento basico consumido na dieta de todos os mamiferos,
reconhecido como de grande valor biologico, tanto para criangas como para
adultos'®. Invariavelmente, contém em sua composicdo, além de proteinas,
gorduras e, principalmente, carboidratos, quantidades consideraveis de
minerais como: calcio (Ca), fosforo (P), cloro (Cl), sédio (Na), potassio (K) e
magnésio (Mg) e baixos teores consideraveis de ferro (Fe), aluminio (Al),
bromo (Br), zinco (Zn) e manganés (Mn)ze.

A lactose € um carboidrato presente no leite e, com exceg¢ao do ledo
marinho e da foca Zalphus californianus Johnson®?, Bayless®, é produzida por
todos os mamiferos, incluindo os seres humanos. Sua concentragdo varia
segundo a espécie analisada Waard®, Simoons®®, Lee & Librigde®®, Welsh*’,

(tabela 1).
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Tabela 1- Conteudo de lactose em diversos tipos de leite.

Produto Porcentual de lactose (%)
Leite humano 7
Leite de vaca 5
Leite de camela 1,3-3,3
Leite de bufala 55
Leite de égua 6,4
Leite de foca 0,0

Dados colhidos e adaptados de Waard®; Simmons®; Lee & Lilibrigde®;
Welsh®.

Ao ingerir o leite, o ser humano obtém o aporte de calcio necessario
para o crescimento e formagdo 6ssea®>*. O calcio é o mineral mais comum no
corpo humano e deve fazer parte de qualquer programa terapéutico ou de
prevencgdo contra a perda da MO?. Ha um consenso de que a ingestdo
adequada de calcio na infancia e na adolescéncia contribui para reduzir a
mobilizagdo de calcio do osso para o sangue e, consequentemente, diminui os

394041 por outro lado, o consumo

riscos para a osteoporose na idade adulta
inadequado de leite e de seus derivados pode contribuir para a redugcdo do
conteudo mineral 6sseo no organismo, tornando os 0ssos mais frageis e
sujeitos a fraturas.

A lactose € um dissacarideo e ndo pode ser absorvida em seu estado
natural pelo intestino, necessitando ser hidrolisada em seus componentes
glicose e galactose*'*2. Apds a hidrdlise, os monossacarideos resultantes s&o
absorvidos pelas células do intestino e alcangam a circulagdo sanguinea®*. A
hidrélise da lactose € catalisada pela enzima lactase (Lactase-florizina
hidrolase)*, a qual se encontra nas microvilosidades dos enterécitos®!°.

No entanto, uma vez que a lactose ndo € hidrolisada no intestino

delgado nos individuos intolerantes, ela n&o sera absorvida, sendo
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transportada até alcangar o cdlon’. Através do efeito osmotico, serad
direcionada junto com a agua para a luz intestinal, diminuindo a consisténcia
das fezes, aumentando o peristaltismo e acelerando o transito intestinal,
promovendo o aparecimento de nauseas, célicas e diarréia’'?. A lactose
presente no colon pode ser fermentada pelas bactérias que estdo em grande

8,9,10

quantidade nessa regiao , produzindo acidos organicos de cadeia curta

(acético, propidnico, butirico e lacteo)**'

que, em sua maioria, serao absorvidos
pelo célon e metabolizados, minimizando a perda calérica. Outra parte da
lactose que atinge o colon ocasionara a produc¢ao de gases como, hidrogénio,
nitrogénio®>!, metano e diéxido de carbono®'?, de maneira que boa parte
desses gases produzidos serdo eliminados através de flato*>*°. A producdo

excessiva de gases, por sua vez, distendem as algas intestinais, e por

consequéncia o abdémen, causando desconfortos e sintomas gastrointestinais.

Absorgdo e metabolismo e ingestao de calcio

O calcio € o mineral mais abundante do corpo humano, sendo
responsavel por cerca de 1 a 2% do peso corporal*’*®. O corpo de um homem
adulto contém 1000 a 1500 g de calcio. Estes valores variam de acordo com o
género, raga e tamanho do corpo. Entretanto, quase 99% do mineral é
estocado no osso, na forma de hidroxiapatita, conferindo rigidez ao

49,50,51

esqueleto Por essa razdo, a ingestdo de calcio tem sido muito estudada

na area de saude 6ssea, principalmente no que se refere a prevengao e ao

tratamento da osteoporose*>**,
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As recomendagdes da ingestdo de calcio variam de pais para pais, bem
como, de acordo com as necessidades das diferentes faixas etarias, sendo
maiores nos periodos de rapido crescimento, como a adolescéncia. As
recomendagdes da ingestdo de calcio para as diferentes faixas etarias podem

ser encontradas na tabela 2.

Tabela 2 — Recomendacgdes para a ingestao de calcio para diversos paises.

Bebés Criangas Adolescentes Adultos Idosos
Pais Masculino Feminino Masculino Feminino
Australia 300-500 700-800 1.000-1.200  800-1.000 800 800 800
Comunidade 400 450-350 1.000 800 700 700 700
Européia
FAO/OMS 300-400 600-700 1.300 1.300 1.000 1.000 1.300
México 450-600 800 1.200 1.200 800 800 800
Venezuela 210-270 500-800 1.300 1.300 1.000 1.000 1.200
Reino Unido 525 350-450 1.000 1.000 700 700 700
Food Nutrition ~ 210-270 500-800 1.300 1.300 1.000-1.200 1.000-1.200 1.200
Board
Paises 360-540 600-700 900 900 800 800 800
noérdicos

FAO/OMS= Food and Agriculture Organization of the United Nations/
Organizagdo Mundial da Saude. Adaptado de Looker et al.>

A necessidade de uma dieta rica em calcio continua por todas as fases
de vida do individuo: infancia, adolescéncia e durante toda a vida adulta®*°3. De
maneira geral, o corpo perde quantidades consideraveis de calcio diariamente,

tornando-se necessario um suprimento constante de calcio dietético
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biodisponivel para garantir a massa 6ssea’*°>*®. Se ndo houver reposicdo de
calcio na quantidade correta, o corpo rompera unidades de estrutura 6ssea no
intuito de prover calcio para circulaggo®°.

Os niveis séricos de calcio sdo controlados por meio de uma resposta
integrada de horménios reguladores: o paratorménio (PTH), a vitamina D
[1,25(0OH;Ds] e a calcitonina®”*. A meta principal dos mecanismos reguladores
do calcio é a manutencdo dos niveis séricos desse ion dentro de uma faixa
bastante estreita variando entre 8,8 a 10,5 mg/dI®>°%,

O calcio é absorvido principalmente no intestino, sendo mais intensa na
regido do duodeno e no jejuno proximal, mas ocorrendo pouco no jejuno distal
e ileo, devido a auséncia de carreadores dependentes de vitamina D ativa e de
pH adequado®°®. De modo geral, o calcio é primeiramente transportado do
lumen intestinal para dentro das células epiteliais absortivas do intestino, e a
velocidade desse transporte dependente de gradiente eletroquimico, pH,
quantidade ingerida desse mineral na dieta e da capacidade de absorgéo
intestinal®’*®. Logo apds, o mesmo é transportado de dentro das células
intestinais para o vaso sanguineo®®,

De forma resumida, o transporte de calcio do lumen intestinal para a
circulacdo acontece por cinco etapas:

12) pela entrada calcio através dos canais epiteliais de calcio TRPV-5 e
TRPV-6 para o interior da célula, mediado por diferenca de potencial
eletroquimico entre o limen e o citoplasma do enterdcito®”*°.

2%) em seguida, ocorre a ligacado do calcio com a proteina carreadora

calbindina-Dg>®%°, deslocando o calcio pela membrana plasmatica em direcéo



18

ao interior da célula®”®®

, onde sera estocado e posteriormente liberado para a
membrana basolateral;

3?) extrusado de ions calcio através da membrana basolateral ocorre pela
bomba de calcio (processo ativo), em que para cada molécula de ATP
hidrolisada ha um efluxo de uma molécula de calcio®®*°. Este processo é
estimulado pela fosfatase alcalina intestinal, cuja atividade € aumentada pela
1,25-(OH);D3 e por trocadores de Na+ e K+, que para cada calcio efluido ha
entrada de trés sodios na célula®®®?.

42) por fim, no transporte para o sistema circulatério, o calcio se liga a
proteinas do plasma, como a albumina e globulina. Da mesma forma, parte do
calcio liga-se a outras substancias do plasma e dos liquidos intersticiais, como
citrato, fosfato e sulfato, ou circulam na forma i6nica. Este calcio i6nico é o
determinante para o desempenhando das fungdes nos tecidos excitaveis e no
tecido 6sse0®”°.

Alguns componentes da dieta, como proteinas do leite e a lactose, que
aumentam a solubilidade e a osmolaridade do calcio no ileo, tendem a
estimular a difusdo passiva do mineral, mas como pode ser observado na
tabela abaixo (Tabela 3), outros fatores (fosfatos, oxalatos e fitatos) tornam o

calcio insoltivel em pH neutro, dificultando a absorc&o passiva no ileo*®®’,
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Tabela 3 — Relacao entre a absorgao do calcio e substancias ingeridas.

Diminuem a absorg¢ao Aumentam a absorgao
Fosfatos Proteinas
Fitatos (aveia, outros cereais) Lactose
Celulose Lisina

Triglicerideos de cadeia longos ndo o
Arginina
metabolizados
Triglicerideos de cadeia média
Bloqueadores de secrec¢ao acida (cbco, agua de cbco, 6leo de milho, 6leo de
girassol, 6leo de oliva)
Alginatos (magaldrato) Triglicerideos de cadeia longa metabolizados
Oxalatos (chocolate, nozes, pimenta, acelga, o )
] Penicilina, cloranfenicol
espinafre)
Alcool
Antiacidos
Colestiramina
Cortisol

Tetraciclina

* Grudtner et al®.

A absorgao de célcio também diminui com a idade, em consequéncia da
deficiéncia de vitamina D na alimentagdo e pela redugdao na producdo de

vitamina D enddgena, caracteristicas do envelhecimento®®®’

. Isso ocorre pela
menor exposicdo da populagdo idosa ao sol ou pelo menor numero de
receptores de vitamina D, ocasionando também, prejuizo na funcéo renal e
reducao de estrogenos na pos-menopausa, de maneira que esses mecanismos
contribuem para diminuir a producéo de calcitriol renal®®®"

As doses recomendadas de vitamina D variam de acordo com faixa
etaria, condicdes ambientais e periodo gestacional (tabela 4)%®°. As doses

recomendadas de vitamina D sdo dificeis de serem obtidas através da

alimentacao normal, a ndo ser que os alimentos como o pao, cereais e 0 leite
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sejam enriquecidos com essa vitamina. Os principais alimentos ricos em
vitamina D s&o os peixes (salm&o), oleos de bacalhau, arenque, atum, lambari

e 6leos de espécies de cacao.

Tabela 4— Dose diaria recomendada de vitamina D de acordo com a idade,

fase gestacional e condigdes ambientais.

Até 6 meses 300UlI
Mais de 6 meses 400UlI
Adultos com mais de 24 anos 200Ul1
Gestantes e lactantes 400UlI

Na auséncia de exposigéo ao sol 600 a 800Ul

Dietary Reference Intake®.

A ingestdo apropriada de calcio durante o desenvolvimento &sseo
propicia o crescimento e o desenvolvimento o6timo do esqueleto, sendo

determinante para a DMO normal®*®

e para um pico de massa 6ssea (PMO)
adequado. Alguns autores afirmam que 90% do PMO s&o atingidos aos 18
anos nas meninas e aos 20 anos nos meninos. Tais constatagbes sugerem
que, a infancia e a adolescéncia podem ser uma excelente fase para garantir a
saude 6ssea e com isso promover a prevencido de uma osteoporose futura.
Desse modo, a ingestéo de calcio passa a ser fator fundamental nessa fase da
vida®3®°,

Obviamente, a relacao entre IL e a redu¢do da absorcido de calcio, em
virtude da redugao na ingestao de leite e seus derivados na alimentacéao diaria,
tem sido muito discutida na area clinica®®?®. De fato, a reducdo da ingestdo de
calcio na dieta pode induzir a uma perda significativa da DMO, podendo levar

20,66,67.

ao desenvolvimento de osteopenia e osteoporose Nesse sentido,

estudos anteriores conduzidos por Corazza et al.®® e Honkanen et al.?®
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demonstraram que portadores de IL tem uma menor ingestao de calcio quando
comparados com individuos sem intolerancia. Uma das explicacdes para esses
achados pode residir no desconhecimento da importancia desse nutriente na
manutengdo da saude geral e na prevengao e tratamento de doengas como
osteopenia e/ou osteoporose, bem como as fontes alimentares que poderiam
substituir o leite de maneira satisfatoria e contribuir para o fornecimento normal
de calcio para o individuo com 1L%*7°,

Alguns estudos relatam que individuos portadores de IL ndo precisam

3,20,64

excluir totalmente os alimentos a base de leite da dieta , apenas precisam

ingerir pequenas doses de leite nas refeigbes ao longo do dia, combinando-os

20,31,71

com alimentos que ndo contenham leite Dessa maneira, n&o irdo

apresentar sintomas de indigestdo, desde que seja observada a tolerancia
individual®®*""".

Outra possibilidade seria a mudanga no comportamento alimentar,
introduzindo na alimentagdo do individuo com IL outros produtos ricos em
calcio ou até mesmo o uso de suplementos*’"""2. Mesmo que a fonte de calcio
com melhor biodisponibilidade seja o leite de vaca e seus derivados (queijo

cheddar, queijo branco e iogurte)””’

, alguns alimentos, como leite de soja, suco
de fruta, couve, couve, brocolis, feijao branco, feijdo vermelho, tofu com calcio,
batata doce, poderiam ser fontes alternativas para os individuos com IL, pois o
calcio é encontrado em maior ou menor concentragdo, dependendo do

alimento analisado (Tabela 5). Peixes e ovos também poderiam fazer parte das

fontes alternativas de calcio para individuos com IL.
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Tabela 5 — Comparacéao entre fontes de calcio absorvivel com o leite

Calcio Porgoes
. =1 Conteudo de =3 [0 absorvivel X
Alimento Porcéao’ (g) calcio? (mg) Absorcao” (%) estimado® equivalentes
a 240ml
(mg)
Leite 240 300 32,1 96,3 1,0
Feijoes
. 86 44,7 26,7 11,9 8,1
Carioca
172 40,5 24,4 9,9 9,7
Comum
Branco 110 113 21,8 24,7 3,9
o 85 79 53,8 42,5 2,3
Repolho chinés
L 71 35 61,3 21,5 4,5
Brocolis
. 42 303 32,1 97,2 1,0
Queijo cheddar
. 85 212 40,2 85,3 1,1
Mostarda chinesa
. o 85 347 8,36 29 3,3
Espinafre chinés
85 61 49,34 30,1 3,2
Couve
. 85 115 51 59 16,3
Espinafre
164 44 22,2 9,8 98
Batata doce
. 120 174 8,54 10,1 9,5
Ruibarbo
o 126 258 31,0 80,0 1,2
Tofu com célcio
240 300 32,1 96,3 1,0

logurte

De acordo com Weaver, 1999.”°

Apesar de na literatura haver inumeras controvérsias sobre a
substituicdo dos alimentos & base de leite de vaca pelos de soja’, para muitas
pessoas intolerantes ao leite de vaca, o extrato hidrossoluvel de soja (EHS)

tem sido amplamente utilizado para substituir o leite bovino’®. A substituicao do
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leite de vaca pelo EHS seria uma opcgao interessante no que se refere a
quantidade de proteina, porém ao considerarmos a quantidade de calcio, o
“leite” de soja ndo é um adequado substituto para o leite bovino”>"*. Nesse
sentido, ao comparar a biodisponibilidade do calcio do leite de soja enriquecido
com o do leite de vaca, verifica-se que o primeiro corresponde a 75% do ultimo.
Para atingir uma equivaléncia entre o leite de vaca e o de soja, seria
necessario que o de soja fosse enriquecido com 500 mg/cal/ porgédo de calcio
quelato, que ¢é superior ao especificado por alguns fabricantes
(300mg/cal/porcdo)’®. O grande problema é que este Gltimo é rico em oxalato e
fitato, que poderiam reduzir a absor¢cao de calcio no intestino. Contudo, apés
passar pelo processo de industrializacdo, os produtos de soja tem sua
biodisponibilidade em calcio aumentada, o que facilita o processo de
absorgao’> ",

Segundo os trabalhos de Ashmead et al.’”®, analisando a
biodisponibilidade entre o leite de soja enriquecido com calcio quelato e o leite
de vaca, observaram que o leite de soja, além de ter alta solubilidade’,
apresenta 6tima biodisponibilidade (44%) superando a do leite bovino que é de
27%. Assim, considerando os resultados encontrados, o calcio quelato foi o

mineral estudado mais indicado para o enriquecimento do extrato hidrossoluvel

de soja.

Fisiologia 6ssea - Processo de Remodelagcao 6ssea e Reabsorgao 6ssea

O tecido 6sseo esta metabolicamente em constante atividade, sendo

fisiologicamente ativo, apresentando células especializadas, importantes para a

manutencdo das fungdes de suporte, biomecanica e bioquimica®®®'. A
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remodelagem Ossea caracteriza-se por um processo ciclico, de maneira que o
osteoclastos iniciam o processo reabsorvendo o 0sso mais antigo, e os
osteoblastos formando novo 0ss0°>*""®. No esqueleto adulto, o depdsito e a
remogao de 0sso ocorre a todo o momento, em ambas as superficies do
endosteo e do periésteo. Os dois processos sdo denominados de
remodelagem o&ssea e sdo acoplados e coordenados por conjuntos de
osteoblastos e osteoclastos, denominados de unidades de remodelagem’®’". A
base de uma unidade de remodelagdo ocorre através de trés fases: ativagao,
reabsorcao e formacao. Durante a fase de ativagao, as células precursoras dos
osteoclastos sao requisitadas para uma pequena area da superficie 6ssea que
sera absorvida, e por meio de sinais bioquimicos, fisicos e hormonais,
transformam-se em osteoclastos multinucleados. Estes osteoclastos ativados
dao inicio a reabsorcdo, de maneira que corroem uma cavidade de forma
caracteristica, denominada no osso trabecular, de “Lacuna de Howship”®°".
Terminada essa fase os pré-osteoblastos invadem a cavidade, diferenciam-se
em osteoblastos formando novo osso no local pela matriz Ossea e
mineralizagao.

No que diz respeito a reabsorcdo Ossea, esta €& completa pelo

osteoclasto*®®"

. Os osteoclastos secretam enzimas lisossdbmicas (como talvez
outras enzimas catabdlicas), e acidos metabdlicos (acido carbénico, latico e
outros), em que convertem o sal de calcio em sua forma solivel**®'. Os
osteoclastos podem também fagocitar a matriz desmineralizada e os sais
minerais sao retirados e transformados em acidos, enquanto os ions calcio e
49,51.

fosfato sao liberados para o fluido intersticial e, em seguida, para o sangue

O resultado da atividade dessas células € uma verdadeira escavacido Ossea e
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liberagdo para a corrente sanguinea de produtos de degradagédo do tecido
0sseo (aminoacidos e ions). Uma vez completada esta fase, os osteoclastos
deixam o local da reabsorcdo e, apds varios dias, sdo substituidos pelos
osteoblastos, cuja fungdo €& obturar as cavidades deixadas pelos
osteoclastos*®®’.

Ha muitos fatores que interferem nos processos de remodelagem e
reabsorgdo 0ssea, como 0s nutricionais, fisiolégicos, genéticos e hormonais.
De maneira que, qualquer alteragao na producao e fungcdo nesses parametros

relatados afetam a homeostase dssea*®°%°",

Prevaléncia da Ma absorgao de lactose no adulto em algumas populagées

Aparentemente, todos os mamiferos terrestres apresentam uma

141477 Os seres humanos

diminuicdo drastica da lactase apos o desmame
perdem de 90 a 95% dos niveis de lactase no transcorrer da vida'®. Ha cerca
de 40 anos atras, esta condi¢cao era considerada ndo somente anormal como
extremamente rara’?. Atualmente, as evidéncias indicam o contrario, que esta é

uma condigdo comum, presente na maioria da populagdo mundial. Algumas

estimativas sugerem uma prevaléncia de ma absor¢édo de quase 100% da

|3,18,78 18,79

populagcdo mundia ,mas, muitas vezes, permanece sem diagnostico

A influéncia étnica também é bem documentada, sugerindo-se que a

descendéncia afeta a incidéncia de 1L8%7787,

Por exemplo, Lomer et al.*
verificou que a taxa de perda da atividade da lactase dos chineses e japoneses
€ de 80 a 90% logo no 3° e 4° ano apos o desmame, enquanto a dos judeus e

dos asiaticos & de somente 60 a 70%. Da mesma forma, os caucasianos do
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norte da Europa podem levar 18 a 20 anos para que a atividade da enzima
lactase atinja sua menor expressao®’.

Entretanto, a explicacdo para essas diferengcas entre as etnias €
desconhecida. Contudo, mesmo sem uma explicagdo adequada, € bem
sustentado que a prevaléncia de ma absorgao varia muito entre as etnias. As

estimativas variam de 2% em pessoas do Norte da Europa®''*

, para quase
100% em adultos asiaticos e indios americanos*’®.

Contudo, pode-se especular que, culturalmente, populagbes que
apresentam elevada prevaléncia da ma absorcdo de lactose, como os
asiaticos, indios americanos, africanos e povos do oriente médio consomem
menos derivados de leite do que seus congéneres europeus. Esta teoria se
apdia no fato de que, por terem tradicdo agricola e cagadora, tais sujeitos
raramente beberam leite, ou passaram a ingerir ha poucos milhares de anos, o
que pode estimular o aparecimento precoce da méa absorgdo’®’". Neste grupo
também estdo incluidos os judeus e os arabes que faziam consumo de leite
desde a antiguidade, mas em forma de produtos lacteos fermentados, que séo
pobres em lactose®.

Na América do Sul e Africa, mais de 50% da populagdo apresentam
deficiéncia da lactase durante a infancia, final da adolescéncia ou, mais tarde,
na idade adulta®'. Os latinos t&ém uma prevaléncia de 50 a 80% '®%. Os negros
e judeus ashkenazim tém prevaléncias de 60 a 80% de ma absorgdo'®. A
grande variagao na prevaléncia da ma absorgao entre as etnias tem levantado
a hipotese de que a deficiéncia de lactase em algumas populagdes seria
considerada normal, devido ao declinio natural dessa enzima com o avanco da

idade***. Por outro lado, a persisténcia de atividade aumentada da lactase na
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vida adulta em popula¢des do norte europeu, por exemplo, € considerado um
estado anormal, uma mutagdo que confere uma vantagem seletiva a esse
grupo, provavelmente por utilizarem diariamente alimentos a base de leite'®*.
Dessa forma, perpetua-se a atividade da lactase apdés o desmame,
selecionando-se individuos geneticamente habilitados a digerir a lactose®*”":83,
Entretanto, € desconhecido se € o uso continuado de produtos lacteos apds o
desmame que leva a manutencdo da atividade da lactase ou se é a
persisténcia de lactase que permite a incorporagdo de produtos lacteos na
dieta'®.

Além de estar bem documentada na literatura a prevaléncia da ma
absor¢cdo da lactose em varios paises do mundo, esse tema tem recebido
contribuigdes de bastante valor também na literatura nacional. No sentido de
verificar a prevaléncia da ma absorgao na populacéo brasileira, Seva-Pereira®,
ao avaliar sujeitos que poderiam potencialmente desenvolver a IL, verificou que
a ma absorgcdo esta presente em diferentes grupos étnicos: 45% dos
caucasoides do Sudeste, 37% dos caucasoides do Sul, 85% dos negroides do
Sudeste, 68% dos negréides do Sul e 78% dos triibridos (miscigenacao entre
individuos: negro, indio e portugués) nordestinos. De acordo com o estudo,
dentre os 111 milhdes de brasileiros (populacédo estimada na época do estudo),
58 milhdes maiores de 15 anos de idade tem deficiéncia de lactase, e por
consequéncia disso, 37 milhdes apresentam IL, sendo que 10 milhdes tém
intolerancia grave. A partir desses dados, pode-se concluir que, pelo menos 27

milhdes de pessoas poderiam ter sintomas de IL ao ingerir um copo de leite no

Brasil.
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Ainda no Brasil, em estudo recente realizado na regido Sul, Sparvoli®
reportou que cerca de 10 milhdes de habitantes, representando 45% da
populacdo de brasileiros, apresentaram ma absorcdo e/ou IL. Isto nos permite
concluir que, também no Brasil, um numero elevado de individuos ndo produz
suficiente quantidade de lactase, apresentando sintomas gastrointestinais ao

ingerir alimentos contendo lactose.

Manifestagdes clinicas da Intolerdncia a lactose

A intolerancia ao acgucar do leite caracteriza-se por manifestacdes
clinicas como dor abdominal, diarréia, flatuléncia, nausea e distensao
abdominal, devido a ma digestédo e/ou absorgéo de alimentos derivados do leite
86121997 O inicio dos sintomas e sinais da IL acontecem aproximadamente 15

minutos apos a ingestao da lactose, manifestando-se muitas vezes através de

diarréia aquosa e espumante ap6s 30 a 120 minutos>%,

A intensidade dos sintomas pode estar relacionada principalmente a

quantidade de lactose ingerida®'9® & velocidade do transito intestinal®'®, a

89,90 88,102

fermentacdo no célon™ ™", velocidade do esvaziamento gastrico , a forma

fisica do alimento (sdlido vs liquido)®' e & atividade total da lactase®.

Testes para diagnéstico da IL

A deficiéncia de lactase pode ser identificada através de varios métodos,

seja diretamente mediante a dosagem da atividade da enzima na mucosa

intestinal, ou indiretamente, por varios métodos como, medida do hidrogénio
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molecular expirado, teste respiratério com '“C-lactose, teste respiratdrio com
3C-lactose, sobrecarga de lactose com avaliacdo da curva glicémica e analise
de substancias redutoras nas fezes®%.

A presencga de sintomas gastrointestinais, apds a sobrecarga da lactose,
correlaciona-se, geralmente, com a deficiéncia de lactase e possibilita o
diagnostico de IL. No entanto, ha autores que consideram n&o existir um
padrdao-ouro de diagnostico, dificultando, dessa forma, a validagdo dos

92,93

testes A seguir sdo descritos os principais testes documentados na

literatura:

1) Teste da atividade da enzima na mucosa intestinal: Neste teste, uma
amostra de tecido do intestino delgado € retirada por técnica de bidpsia,
permitindo examinar diretamente possiveis alteragcdes da atividade enzimatica
na mucosa intestinal®®®. Apds a bidpsia, mensura-se a reagdo em cadeia da
polimerase (PCR) do gene da lactase (polimorfismo C/T -13910). Esse teste é
muito util para diferenciar os sujeitos que apresentam deficiéncia primaria
daqueles de forma secundaria, mas de pouca utilidade na pratica clinica, por
ser um método muito invasivo®®®. Apesar de ser considerado um método
direto, ndo é considerado um exame padrao-ouro para o diagnostico da ma
absorcdo, uma vez que a atividade da lactase no intestino pode ser variavel
nas diferentes porcdes®. Outro fator a ser considerado é que esse exame n3o
pode identificar a presengca de sintomas de intolerancia a lactose durante a
realizagéo do procedimento, dificultando assim, o diagnéstico de intolerancia a

lactose®”
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2) Analise molecular de hipolactasia primaria. Atualmente, ha uma alternativa
para detectar mutacées do gene (LCT) associadas a IL. O Laboratorio
Experimental de Hepatologia e Gastroenterologia, em conjunto com o Centro
de Terapia Génica (Porto Alegre, Rio Grande do Sul, Brasil) implementaram e
validaram o teste dessas mutacdes na populagao brasileira, apresentando um
teste mais confortavel e de elevada acuracia, denominado analise molecular de
hipolactasia primaria®”. O teste é realizado por meio de coleta de sangue, com
anticoagulante EDTA (K2) ou com cartao filtro apropriado, seguida de extragao
do DNA sanguineo, amplificacdo por PCR e clivagem por enzimas de restricdo
(PCR-RFLP). Os resultados do teste podem ter os seguintes gendtipos: CC
(intolerante a lactose), CT (tolerante a lactose) e TT (tolerante a lactose). O
fendtipo de persisténcia da enzima lactase ou também chamada de lactase
florizina hidrolase (LPH) relaciona-se aos gendtipos CT e TT, enquanto o
fendtipo de nao-persisténcia, ao gendtipo CC, o que se refere ao

desenvolvimento da intolerancia na idade adulta.

3) Teste de hidrogénio expirado (H). Este € um dos testes mais utilizados para
avaliacdo de absorcdo de varios nutrientes®. O exame é baseado na medida
da concentragdo de H; expirado, duas horas apos a ingestdo de lactose, como
método indireto de diagnostico de ma absor¢cao de lactose e intolerancia a
lactose>>" Nesse teste, apés um jejum de oito horas, é coletada uma amostra
do ar expirado e mensurada a formacao de H, Apods a coleta, administra-se
uma carga de lactose ao individuo por via oral, realizando-se coletas adicionais
de ar expirado, de modo seriado, a cada 30-60 minutos, durante um minimo de

duas e maximo de seis horas®'¢. O diagnéstico positivo da ma absorcéo se da
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pela ocorréncia no aumento na formacao de H,, apresentando-se valor menor
do que 20 partes por milhdo (PPM) acima do basal, definido como o minimo
valor obtido durante o exame>'®%:_ A vantagem de se utilizar esse teste, em
relacéo ao teste da dosagem enzimatica na mucosa intestinal, reside no fato do

teste ser mais simples e pouco invasivo.

4) Teste respiratério com "C-lactose. Esse método envolve exposi¢ao a uma
substancia radioativa e, portanto, ndo é mais recomendado, visto que existem,
outras técnicas mais seguras disponiveis. Nesse teste ha a administragao de
lactose marcada ('*C-lactose)'®. A lactase presente no intestino age sobre o
substrato '“C-lactose, com a liberacdo de 'Co, de maneira que as
porcentagem de “Co, excretadas nas primeiras horas, apoés a administragdo
de 'C-lactose, discrimina os absorvedores dos n#o-absorvedores de
lactose'®. No entanto, as enzimas bacterianas presentes no intestino podem

converter "C-lactose em "Co,, gerando resultados falso-positivos'®.

5) Teste respiratério com >C-lactose. Semelhante ao teste respiratério com
4C-lactose, entretanto, utiliza-se um is6topo néo radiativo de carbono *C'0"1%2,
A excrecdo acumulada de "*Co,, apds quatro horas decorrentes da ingestao de
3C-lactose, é medida através de espectrometria, sendo utilizada para o
diagnostico da ma absorcdo de lactose’®"'%. No entanto, sua aplicacéo clinica

é limitada pelo alto custo que demanda esse equipamento'®.

6) Teste de toleréncia a lactose e posterior dosagem da curva glicémica.

Atualmente, esse método vem sendo empregado em conjunto com o de H»
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expirado. O teste € um dos mais usados para o diagndstico da IL, pois oferece

um critério quantitativo do grau de ma absorgdo>?84103.104

, apresentando alta
reprodutibilidade, tanto em individuos ma absorvedores, como em
absorvedores de lactose'®'%. O teste é frequentemente usado em pesquisas
epidemiologicas, com diagndstico baseado em especificidade entre 77-96% e
sensibilidade de 76-94%'°%1%%1% Em um estudo realizado por Ghoshal et
al.'®, para verificar a capacidade do teste de tolerancia a lactose em
diagnosticar a ma absorgao de lactose, foi relatado que o teste é facil e
eficiente para prever esse diagnéstico, quando comparado ao teste de
hidrogénio expirado. O procedimento é relativamente simples. No teste de
sobrecarga de lactose (TTL) e posterior dosagem da curva glicémica, o
individuo ingere, apos jejum de 8-12 horas, uma dose entre 1 e 2g de lactose
por kg de peso corporal, ou 30 a 50g de lactose por m? de superficie corporal,
totalizando em média de 50g de lactose®. Em seguida, verifica-se a curva
glicémica e a galactosemia, realizando coleta sanguinea nos tempos 30, 60 ou
até 120 minutos. A interpretacdo da curva glicémica € baseada na diferenca
entre a glicemia de jejum e seu pico maximo, apresenta normalmente um
aumento de 20mg.dI”" de glicose no sangue, o que indica uma atividade normal
da lactase no intestino'"%'%. Paiget et al."®® concluiram que o aumento da
glicemia menor que 15mg.dl” ja revelaria o diagndstico positivo de ma

|_106

absorcao de lactase, entretanto, autores como, Peternel et a e Isokoski et

al.', consideram o limite de 20mg.dI”' como limite ideal para diagnosticar a ma
absorcao de lactose. No intuito de unificar e padronizar o diagnéstico, além de

estabelecer o grau de ma absor¢ao de lactose, Johnson et al.%; Bulleretal.” e

Barbieri & Ramos'® classificaram os sujeitos em trés categorias, de acordo
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com o aumento de glicemia apos sobrecarga de lactose: 1) absorvedores (=
35mg/dl); 2) Pouco absorvedores: (aumento entre 20 e 35mg/dl) e, 3) ndo

absorvedores: aumento (< 20mg/dl).

7) Substancias redutoras nas fezes. Considerada a maneira mais simples de se

diagnosticar a ma absorgdo de agticares'*'"°

, esse teste pode ser usado como
coadjuvante do teste de curva glicémica. Apos a ingestdo de lactose, o
individuo elimina nas fezes uma quantidade maior ou igual a 0,5% de
substancias redutoras (glicose, lactose e galactose), Normalmente, o pH fecal

apresenta valores em torno de 7,0'%°"°,

Para que o mesmo baixe, é
necessario que a flora do coélon seja capaz de fermentar algum substrato
transformando-o em &acidos. Um pH fecal menor ou igual a cinco, apos a
ingestdo de lactose, fornece diagndstico indireto de ma absorgédo de lactose.
No entanto, essa técnica pode apresentar resultados falso-positivos, caso a
flora do coélon consuma a lactose, sendo um teste de pouco valor, quando

usado isoladamente'®11°,

Tratamento da intolerancia a lactose

Evitar leite € um fator de risco para baixa densidade o&ssea. Os
individuos que evitam o alimento, por intolerdncia ou aversdo, muitas vezes
sem diagndstico de intolerancia a lactose, consomem baixa quantidade de
calcio na alimentagdo, de maneira que podem afetar negativamente a saude do
6,18,20,28

0sso e predispondo a um risco provavel de desenvolver a osteoporose

A intolerdncia a lactose tem sido bastante discutida na literatura, demonstrando
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que individuos IL, quando ingerem regularmente pequenas doses de leite e/ou
derivados, as células intestinais se adaptam as bactérias presentes no célon,
facilitando o processo da digestdo de lactose, através da redugédo da
quantidade de hidrogénio, diéxido de carbono e metano que sdo produzidos no
processo de fermentagéo, ajudando na redugéo de disturbios gastrointestinais

203111 Dessa maneira, esses achados contribuem

apdés o consumo de lactose
para a afirmagdo de que individuos IL, podem ingerir pequenas doses de leite
sem apresentar sintomas, uma vez, que ha uma adaptagdo colonica dessas
células intestinais na presenca de lactose’20%31",

Outro fator importante € o consumo de iogurtes e queijos e outros
produtos lacteos que sdo pobres em teor de lactose, de maneira, que o
individuo pode consumir sem apresentar sintomas desagradaveis de ILZ3"1"",
O mesmo seria observado no consumo de alimentos lacteos durante as
refeicdes para diminuir o transito e maximizar a digestao"""".

Atualmente, vem se observando a grande utilizagdo da terapia de
reposi¢cao enzimatica com lactase exdgena (+[B-galactosidase), em forma de
capsulas e tabletes, produzida industrialmente para pessoas que ndo desejam
privar-se do consumo de alimentos a base de leite possam utilizar como uma

alternativa para a deficiéncia primaria de lactose''?.

Essas preparagdes
comerciais de “lactase” estdo disponiveis para a populacdo na forma liquida,
capsulas e tabletes, de maneira que existem diferencas entre um produto e
outro no que se referente a quantidade de “lactase” por dose''?. A enzima

soluvel pode ser adicionada ao leite e, posteriormente, refrigerada para o uso

frequente. No entanto, parece ser pouco pratico para uso diario, uma vez que
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sempre existira a necessidade ou a possibilidade de se realizar refeicbes fora
de casa'.

Nesse sentido, parece ser interessante o uso das preparacbes em
capsulas e tabletes, facilitando o uso frequente. Além disso, capsulas e tabletes
parecem ser eficazes, toleraveis e praticamente sem efeitos colaterais, sendo
uma boa alternativa para reposicdo enzimatica nos pacientes intolerantes a
lactose'%3""3 Desta maneira, o individuo com IL podera usufruir de produtos
lacteos e, em muitos casos, sem desencadear sintomas de indigestdo>''".
Entretanto, os pacientes devem ser advertidos de que a enzima lactase pode
nao aliviar completamente os sintomas de IL, pois a digestdo da lactose é
incompleta ou porque é dificil determinar a dose efetiva dessa enzima®.
Portanto, a suplementacdo enzimatica deve ser um complemento, ndo um
substituto para a restricéo alimentar'®.

Apesar disso, na média, a dose recomendada para consumo de acordo
com alguns fabricantes € de pelo menos um tablete ou capsula, 30 a 40
minutos antes da ingestdo dos produtos lacteos. Contudo, cabe lembrar que,
nao existem estudos que demonstrem a dosagem étima para cada condigao de
ingestéo.

Outra opgéao interessante sao os leites com baixo teor de lactose e com
lactose ja hidrolisada, sendo mais baratos comercialmente do que os
preparados de “lactase” em capsulas e comprimidos. No entanto, ainda ha
restaurantes e lanchonetes que n&o disponibilizam esses produtos hidrolisados

para seus clientes como uma opgc&o de consumo’'2.
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Pico de massa ossea, densidade mineral 6ssea e IL

Com o avango tecnoldégico da engenharia biomédica, houve um grande
desenvolvimento de técnicas que possibilitam investigar a estrutura 6ssea e o
controle do crescimento e desenvolvimento do osso durante o transcorrer da
vida. O equipamento de Absortometria Radiolégica de Dupla Energia (DXA) é
atualmente usado como padrdo ouro para estimar a DMO. E uma técnica

bastante utilizada por sua reprodutibilidade (99%), precisdo (erro de 1-2%)'"?,

com baixa exposicdo & radiagéo''®""’

que avalia o risco de fraturas e a DMO
trabecular e cortical.

Os valores de referéncia apresentados pelo exame sao importantes, pois
sao utilizados para monitorar as mudancas de DMO no individuo no transcorrer
do tempo. Em levantamento publicado em 1994, a Organizagdo Mundial da
Saude (OMS) definiu os critérios atualmente utilizados nos laudos do DXA em
todo o mundo, baseados na analise do T-Score''®. O T-Score é calculado em
desvios-padrdao (DP), tomando como referéncia a DMO média do pico da
massa 0ssea em adultos jovens (Tabela 6). O Z-Score é calculado em desvios-
padrao (DP), tomando como referéncia a DMO média esperada para individuos
da mesma idade, etnia e sexo. Os resultados exibindo Z-Scores de -2,0 DP ou
abaixo podem sugerir causas secundarias de osteoporose (Consenso de

osteoporose Brasil)'"°.
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Tabela 6 — Classificagdo da Osteoporose segundo Organizagdo Mundial de
Saude (OMS)

Critérios de diagnéstico* Classificagao

T>-1 Normal

25<T<-1 Osteopenia (baixa massa 0ssea)
T<-25 Osteoporose

T< -2,5 + fratura Osteoporose grave

*Classificagdo da OMS baseada no indice T (T-score). indice T indica o numero

de desvios padrdo acima ou abaixo da média de pico de densidade de massa

dssea do adulto jovem™®.

Segundo Matsudo et al.'®

, 0 pico de DMO refere-se a quantidade
maxima de 0sso que um individuo pode obter quando o esqueleto atinge o
estado totalmente consolidado'®. Embora 40% a 80% da determinacao do pico
de DMO possa ser atribuido a hereditariedade'''%2, o restante 20% a 60% ¢é
determinado pelos fatores ambientais, como por exemplo nutricdo e atividade
fisica'?"12212% Especificamente, o aumento da ingestdo de alimentos ricos em
calcio durante a infancia e a adolescéncia estaria associado ao acréscimo no
pico de massa dssea’?>"%,

Obviamente, o pico de DMO parece se relacionar de maneira importante
com a presenca ou auséncia de IL. Por exemplo, Di Stefano et al.®
demonstraram que, quando somente a ma absorcao de lactose esta presente,
sem a presenga de sintomas, as alteragdes na DMO né&o estariam associadas
a ingestdo de calcio, mas quando os sintomas de IL estdo presentes, uma
menor ingestdo de calcio e reducdo da DMO s&o evidenciados.
Adicionalmente, os autores encontraram também que os portadores de IL nao
conseguiam atingir pico de DMO normal, tanto no fémur como na lombar,

apresentando valores sugestivos de osteopenia. Corroborando com esses

achados, Vondracek et al.'® demonstraram que individuos com IL sao
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incapazes de atingir um PMO normal nos sitios lombar e fémur,
correspondendo a uma probabilidade de fratura maior.

Mesmo apds o pico de massa 60ssea, 0 consumo de calcio permanece
importante na prevencéo da perda dssea de portadores de IL. Ennatah et al.'®
conduziram um ensaio clinico populacional em mulheres em pdés-menopausa
ma absorvedoras de lactose, sem sintomas de IL, e verificaram que a ma
absorcao de lactose por si s6 ndo € um fator de risco para o desenvolvimento
da osteoporose, desde que tenha um suprimento constante de calcio dietético
biodisponivel, para garantir a massa éssea. Além disso, Obermayer- Pietsch et
al.?? verificaram que a presenca do sintoma é que define a redugéo na ingestao
de calcio e DMO. Esses autores também demonstraram que a incidéncia de

fratura foi significativamente associada com a presenga da doenca.

Consideragoes finais

A partir dos estudos revisados, pode-se concluir que a intolerancia a
lactose é determinada geneticamente, mas apresenta também um aumento na
incidéncia com o avanco da idade, caracterizando a ma absorcdo do tipo
adulto. A maioria dos dados existentes confirma a hipotese de que a
intolerancia a lactose como um fator contribuinte para a baixa ingestdo de
calcio e o desenvolvimento da osteoporose. Assim, a baixa ingestao de leite e
a reducdo na ingestdo de calcio no individuo com IL podem influenciar de
maneira importante a saude Ossea. Nesse sentido, estratégias devem ser
adotadas no sentido de corrigir ou compensar a dieta, principalmente, quando

for diagnosticada a presenca de intolerancia a lactose acompanhada de baixa
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ingestado de calcio e deficiéncia nutricional de vitamina D, tanto para aqueles
individuos que toleram o consumo de leite e que fazem uso de alimentos com
baixa lactose, bem como, para aqueles individuos intolerantes a lactose que
nao ingerem leite e derivados devidos a fortes sintomas gastrointestinais.

Da mesma forma, é recomendada a realizagdo do exame de
densitometria 6ssea (DXA) para verificar a saude o6ssea. Com isso, 0
acompanhamento periédico e sistematico da DMO em individuos com IL
poderia auxiliar na elaboracdo de um tratamento mais adequado para a
manutengdo de massa 6ssea de portadores de IL. E importante ressaltar que
clinicamente, os sintomas de IL ndo trazem riscos a vida do paciente, mas
representam um desconforto para aqueles que apresentam reagdes adversas.
Dependendo do caso, pode haver uma perda na produtividade, exclusdo da
vida social e das atividades esportivas e de lazer. Dessa forma um tratamento

mais eficiente proporcionaria a esses individuos uma melhor qualidade de vida.
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RESUMO

Introducgao

A intolerancia a lactose € uma sindrome clinica caracterizada por um ou mais
sintomas apds a ingestdo de substancias que contém lactose, como dor
abdominal, diarreia, nausea, flatuléncia e/ou distensdo abdominal. Associada a
baixa ingestdo e a absorgdo de produtos lacteos, pode levar ao aporte
inadequado de calcio e diminui¢do da densidade mineral éssea.

Objetivo

Comparar a ingestdo de calcio e a densidade mineral éssea entre mulheres
adultas portadoras de intolerancia a lactose e suas congéneres nao portadoras
da doenca.

Métodos

A amostra foi composta por 60 mulheres jovens adultas (20 a 40 anos),
separadas em dois grupos: 30 diagnosticadas com intolerancia a lactose e 30

saudaveis. A ingestao de calcio foi avaliada por trés autorregistros alimentares,
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e a densidade mineral 6ssea do colo do fémur por Absortometria Radiolégica
de Dupla Energia.

Resultados

A densidade mineral éssea do colo do fémur (0,86 + 0,13 g/cm? vs 0,77 £ 0,12
g/cm?) e fémur total (1,14 £ 0,14 g/cm? vs 1,06 + 0,12 g/cm?) foram menores (P
< 0,05) para as portadoras de intolerancia a lactose do que para o grupo-
controle, mas nao houve diferenca significativa na densidade mineral 6ssea
para corpo inteiro (1,14 + 0,15 g/cm? vs 1,08 + 0,09 g/cm? P > 0,05). Além
disso, a ingestao de calcio foi menor para intolerantes a lactose do que para o
grupo-controle (250,5 + 111,7 mg.dia™" vs 659,7 + 316,1 mg.dia™, P < 0,05).
Concluséo

Os resultados do presente estudo sugerem que o aparecimento de sintomas de
intolerancia pode influenciar a massa 6ssea devido a uma redugao da ingestao
de calcio.

PALAVRAS-CHAVE: ma-absorgao de lactose; lactase; leite; osso.

ABSTRACT

Introduction

Lactose intolerance is a clinical syndrome characterized by one or more
symptoms after the ingestion of substances that contain lactose such as
abdominal pain, diarrhea, nausea, flatulence and/or bloating. Associated with
low intake and absorption of milk products, it can lead to inadequate calcium

intake and decreased bone mineral density.
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Objective

To compare the calcium intake and bone mineral density between adult women
with lactose intolerance and their counterparts without the disease.

Methods

Sixty adult women (from 20 to 40 years) were separated into two groups: 30
diagnosed with lactose intolerance and 30 healthy. It evaluated calcium intake
using three 24-hours recalls and bone mineral density of the femur using a dual

energy radiological absorptiometry method.

Results

The bone mineral density of the femoral neck (0.86 + 0.13 g/cm 2vs 0.77 £ 0.12
g/cm 2) and femoral total (1.14 £ 0.14 g/cm? vs 1.06 £ 0.12 g/cm?) were lower (P
< 0.05) for the lactose intolerance group than for the control, but there was no
significant difference for the entire body bone density (1.14 £ 0.15 g/cm? vs 1.08
+ 0.09 g/cm?, P > 0.05). Also, the calcium intake was lower for the lactose
intolerant than for the control (250.5 + 111.7 mg.day™ vs 659.7 + 316.1 mg.day’

' P <0.05).
Conclusion
The results of this study suggest that the appearance of intolerance symptoms

may influence bone density due to reduction in calcium intake.

KEY-WORDS: malabsorption; lactase; milk; bone.
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INTRODUGCAO

O leite € uma excelente fonte de proteina animal e o constituinte dietético
mais adequado como fonte de calcio’. Entretanto, a capacidade de digerir a
lactose contida no leite depende da presenca e da atividade da enzima
lactase?>, cuja atividade diminui com o passar dos anos devido a uma redugao
na sua quantidade no intestino, ocasionando a ma-absorc¢éo da lactose*58.

Na maior parte da populagdo mundial, apés o desmame, ha um declinio
gradual na atividade da lactase, um fendmeno denominado hipolactasia. O
declinio nos niveis de lactase € progressivo durante a infancia e a
adolescéncia, havendo um aumento nas taxas de ma-absorgao de acordo com
a idade”®. Nos casos em que a ma-absorgao de lactose avanga para o estagio
de intolerancia a lactose (IL), os individuos portadores apresentam uma série
de reagdes adversas apoOs ingestdo de leite e seus derivados: diarréia,
flatuléncia, nausea, dor e distensdo abdominal®™®. A presenca dessas reacdes
pode levar a um menor consumo de leite e derivados e, consequentemente, a
uma ingestao insuficiente de calcio, predispondo seus portadores a maiores
riscos para o desenvolvimento da osteoporose'®'".

Nesse contexto, estudos tém sido desenvolvidos com o objetivo de
comparar a ingestao de calcio diario e a densidade mineral 6ssea (DMO) entre
mulheres saudaveis e portadoras de IL'>"3'* Corazza et al."® verificaram que
a DMO e o consumo de calcio eram menores em mulheres em pds-menopausa
que apresentavam ma-absorcado de lactose e sintomas de IL quando
comparadas aquelas que apresentavam apenas ma-absor¢gdo, mas sem

sintomas, ou com aquelas do grupo-controle. Da mesma forma, Matlik et al.’®
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verificaram que a ingestdo de calcio e a DMO eram menores em meninas de
10 a 13 anos com sintomas de IL do que nas meninas de mesma idade
consideradas apenas ma absorvedoras sem sintomas, ou das meninas nao
intolerantes. Dessa maneira, a presenga do sintoma de IL, e ndo a atividade
isolada da enzima lactase, é que atua como fator determinante na redugao no
consumo de calcio e, por consequéncia, na redugcao da DMO, o que sugere
que a nao digestao da lactose no organismo leva a sua n&o absorgao por falta
da hidrdlise dessa molécula em seus constituintes glicose e galactose. O
acumulo de lactose no intestino induz a fermentagdo por microrganismos
intestinais, 0 que resulta na formacdo de gases como metano, didxido de
carbono e hidrogénio, que sao responsaveis pela flatuléncia, distensédo e dor
abdominal, sintomas caracteristicos da IL. Além disso, a presenca de lactose
nao absorvida no lumen intestinal aumenta a pressao osmoética, retendo agua e
aumentando o transito intestinal, o que resulta em fezes amolecidas e diarreia,
podendo levar a uma absorcdo comprometida de calcio'” e a utilizagdo do
calcio 6sseo para a manutencdo desse mineral no sangue e dos niveis de
calcio neural .

O tratamento para individuos IL consiste basicamente da nao ingestao
de produtos lacteos na dieta. Isso se torna um problema, pois esses alimentos
sao fontes primarias de calcio, e, considerando que o corpo perde quantidades
consideraveis desse mineral diariamente, torna-se necessario um suprimento
constante de calcio biodisponivel para garantir a DMO.

Alguns estudos longitudinais realizados com criangas até a idade adulta
demonstraram que, com o passar dos anos, a ingestdo de calcio diminui.

Nesses estudos, a presenga de sintomas gastrointestinais levaram esses
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individuos a ndo consumirem leite e derivados, o que reduziu a quantidade de
calcio ingerida, deixando esses individuos suscetiveis a reducdo da DMO'>®.

Outros estudos de comportamento em relagdo ao consumo de leite
nesses individuos apontam que, ao se evitar o consumo de produtos lacteos,
ha uma reducdo da DMO e uma maior incidéncia de fraturas 6sseas'®'>'®. Da
mesma forma, Di Stefano et al.’ compararam a ingestdo de calcio e a DMO
em individuos adultos (~28 anos) saudaveis e portadores de IL. Os autores
concluiram que a ingestao de calcio e a DMO da coluna lombar e do fémur
proximal eram menores no grupo de portadores de IL. Entretanto, a amostra
utilizada pelos autores foi composta de homens e mulheres reunidos em um
unico grupo, o que impossibilita identificar o efeito isolado da IL sobre a DMO,
uma vez que o risco de diminuicdo da DMO ¢ diferente entre os géneros. De
fato, a reducao do osso trabecular e do osso cortical com o avango da idade é
de aproximadamente 25-35% para as mulheres, e de apenas 5-15% para os
homens®. As mulheres também apresentam menor absorgdo de calcio pelo
intestino do que os homens®. Dessa forma, o sexo feminino apresenta maior
risco de desenvolver osteoporose quando comparado ao masculino®'. Assim,
um estudo utilizando uma amostra exclusiva de mulheres adultas com IL torna-
se necessario.

O objetivo do presente estudo foi comparar a ingestdo de célcio e a DMO
entre mulheres adultas portadoras de IL e suas congéneres nao portadoras da
doenca. A hipdtese do estudo é de que a ingestao de calcio e a DMO seriam

menores no grupo IL quando comparadas com as do grupo-controle.
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METODOS
Amostra

Para estabelecer o numero minimo de participantes necessarios para
obter um Power Effect superior a 0,80 e com um valor de alfa inferior a 0,05,
foram utilizados os dados de DMO descritos por Di Stefano et al."”® e os de
consumo de calcio descritos por Honkanen et al.’?. A partir do tamanho do
efeito, calculado pelos valores de média e de desvio-padrao descritos por
esses autores, e usando uma razao de alocagao igual a um (grupo 1/grupo 2),
constatou-se que seriam necessarios sete sujeitos em cada grupo para
identificar diferengas significantes relacionadas a DMO e 30 sujeitos para
identificar diferengas significantes relacionadas ao calcio. Portanto,
considerando o custo operacional, optamos por utilizar 30 sujeitos em cada
grupo. Assim, a amostra foi constituida por 60 mulheres jovens adultas, com
idades entre 20 e 40 anos (tabela 1), divididas em dois grupos: 30 mulheres
com IL (GIL) e 30 mulheres controle sem IL (GC). A amostra foi formada por
mulheres caucasianas (24 mulheres no GC e 25 mulheres no GIL) e negras
(seis mulheres no GC e cinco mulheres no GIL). Fizeram parte da amostra
apenas mulheres ndo fumantes e que ndo apresentavam outras doengas que
pudessem interferir na absorgdo de calcio, como doenga celiaca ou alergias
alimentares®2. Todos os sujeitos assinaram o Termo de Consentimento Livre
Esclarecido, previamente aprovado pelo Comité de Etica da Universidade
Federal de Alagoas (CEP/UFAL) para pesquisas envolvendo seres humanos

(numero do processo: 23065.010008/2009-71, aprovado em 19 de outubro de
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2009) antes de sua inclusdo na amostra. Os valores para idade, peso e

estatura para cada um dos grupos sao apresentados na tabela 1.

Tabela 1. Valores de idade, peso corporal e estatura nos grupos-controle € no grupo

intolerante a lactose. Macei6 (AL), 2011.

., GC GIL
Variavel p
M DP Minimo  Méaximo M DP Minimo  Méaximo

Idade (anos) 31,9 6,9 24 43 31,6 7,5 24 44 0,874
Peso 62,0 11,6 47,0 77,0 58,0 12,3 41,0 81,0 0,203
corporal (kg)

Estatura 160,8 5,8 150,0 166,0 160,8 6,6 51,5 1720 0,685
(cm)

GC: Grupo-Controle; GIL: Grupo Intolerante a Lactose; M: Média; DP: Desvio-Padrao (minimo

e maximo).

Desenho experimental

Inicialmente, todas as voluntarias realizaram um teste de tolerancia a
lactose. Posteriormente, foram mensurados o peso corporal e a estatura,
seguidos pela realizagdo do exame de absorciometria de raios-X de dupla
energia (DXA) para verificar a DMO. Em seguida, as voluntarias responderam a
um questionario feito na forma de entrevista sobre questbes gerais (idade,
presenga de doengas que pudessem interferir na absorgdo de calcio, uso de
medicacdo e etnia) e foram orientadas a preencher trés autorregistros
alimentares, de modo que pelo menos um correspondesse a um final de
semana. Todas as etapas realizadas no presente estudo estdo descritas na

figura 1.
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SELECAD DA AMOSTRA

—— 30 com suspeita de L
(B0 mulheres)
— 30 sem suspeitade IL

Il

Orientagéo do jejum (3 a 12 h)

Teste de toleréncia a lactose e posterior dosagem da curva

glicémica (50g de lactose)

1

30 — grupo intolerante a lactose

30 - grupo controle (confirmag2o absorvedores de lactose)

I

Awaliagao antropometrica (peso — altura)

Exame de massa bssea

Il

Geral
Questionario

Registro alimentar

Teste de sobrecarga de lactose e curva glicémica

Todas as participantes realizaram os testes no periodo da manh3, tendo
respeitado um jejum de oito a doze horas. As voluntarias foram submetidas a
coleta de sangue venoso em trés momentos, sendo a primeira dosagem em
jejum (basal) e a segunda e terceira, 30 e 60 minutos apds a ingestado de 50g
de lactose respectivamente.

A quantidade total de sangue venoso retirado por coleta foi de 10ml. O
sangue foi imediatamente centrifugado a 3000 rotagdes por minuto durante 10
minutos a 4°C para separagao do soro. A concentragéo de glicose no soro foi
medida através de reagdes colorimétricas, em um equipamento automatizado
(OLYMPUS AU 400e, Olympus Optical do Brasil Ltda, Sdo Paulo, BR). Todas
as participantes foram orientadas a registrarem as possiveis ocorréncias de
sintomas de intolerancia experimentados durante e no periodo de 24 horas

apos o teste.
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O diagnéstico de ma-absorcédo de lactose foi feito quando a glicemia,
apds a ingestdo da lactose, aumentou menos do que 20mg/di**?3. O
diagndstico de IL foi confirmado a partir da combinacdo da ma-absorgéo de
lactose com a presenga de sintomas (diarréia, constipacdo, enxaqueca,
nauseas, flatuléncia, distensdo e dor abdominal). Somente os individuos
diagnosticados com ma-absorgao e que apresentaram sintomas de desconforto

intestinal, durante ou apds o teste, foram alocados para o grupo IL.

Quantificagdo da massa 6ssea

O teste do DXA é considerado como teste padrdo ouro para a
mensuracdo da DMO?*. Antes de iniciar o exame do DXA, o peso corporal e a
estatura foram mensurados por uma balanga mecanica (Filizola®,
antropométrica 31, Sao Paulo, BRA) e por um estadibmetro profissional de
parede (Physical, Terrazul®, Sao Paulo, BRA, respectivamente.

A DMO foi determinada por meio de um scanner da marca Hologic QDR
2000 (Hologic Inc, Walrtham, MA®). Esse teste foi realizado com as
participantes em decubito dorsal sob uma maca acoplada ao equipamento. Em
seguida, uma haste movia-se por cima da participante, emitindo raios-X,
iniciando da cabeca em direcdo aos pés®. A partir da resisténcia encontrada
pelos raios-X foi estimada a DMO. Todos os testes foram feitos por uma
técnica especializada no procedimento. Os locais de analise de massa Ossea
foram colo do fémur (CF), fémur total (FT) e corpo inteiro. Os individuos com
valores de escore T de massa Ossea entre -1 e -2,5 desvios-padrao abaixo da
média foram classificados como apresentando osteopenia, enquanto valores

abaixo de -2,5, foram considerados como apresentando osteoporose24.
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Registros alimentares

As mulheres foram orientadas a preencher trés autorregistros
alimentares (horario, modo de preparo e quantidade dos alimentos consumidos
em cada refeicdo), de modo que pelo menos um correspondesse a um dia de
final de semana. Essas informagdes foram utilizadas para estimar o calcio
ingerido da alimentagdo®. A média de calcio ingerido foi expressa em
miligrama por dia (mg.dia’1). A analise dos autorregistros alimentares foi
realizada por uma nutricionista, por meio do software 3.0.9 Avanutri® (Avanutri

informatica Ltda, Rio de Janeiro, BR).

Analise estatistica

As variaveis quantitativas foram descritas através de medidas de
tendéncia central e desvio-padrdao (média + DP). A homogeneidade da
variancia entre os grupos foi testada pelo teste de Levene. A normalidade da
distribuicdo dos dados foi verificada através do teste de Kolmogorov-Smirnov.
Para a comparagédo das variaveis dependentes (DMO e ingestdo de calcio)
entre os grupos, utilizou-se o teste t de Student para amostras independentes.
Todos os testes estatisticos foram realizados através do software SPSS
(version 13.0, Chicago, USA), adotando-se para todos os tratamentos um nivel
A pontuacgéo Z oferece uma comparagdo com individuos saudaveis da mesma
idade, enquanto o escore T fornece uma comparagdo com adultos jovens
saudaveis pareados para a mesma etnia®, realizado de acordo com valores

obtidos segundo dados da Organizacédo Mundial de Saude (OMS).
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RESULTADOS

As mulheres locadas no GIL apresentaram idade, peso e estatura
similares aos do GC (Tabela 1), mas estas ultimas apresentaram resultados
negativos para o diagndstico de IL, assim como nao relataram desconforto ou
qualquer outro sintoma durante ou apos o teste de IL. Entretanto, das 30
mulheres do GIL, 29 declararam, apos o teste de IL, episédios de diarréia
(96,6%), 15 de constipacéo (50%), 21 de nauseas (70%), 30 de dor e distenséo
abdominal (100%), seis de enxaqueca (20%) e 30 de flatuléncia (100%). Pelo
menos 95,5% das mulheres da amostra apresentaram mais que um desses
sintomas apos o teste, e 98% apresentaram rejeicdo a ingestdo de alimentos

ricos em lactose.

Densidade mineral 6ssea
A DMO do colo de fémur e fémur total do GIL foi significativamente mais
baixa do que a do GC (P < 0,01 e 0,05 respectivamente). Contudo, a DMO do

corpo todo nao foi diferente entre os grupos (P > 0,05).

Tabela 2. Densidade mineral 6ssea nos diferentes sitios para o grupo-controle e com

intolerancia a lactose. Macei6 (AL), 2011.

. GC GIL
VARIAVEL p
M DP M DP
DMO CF (g/cm?) 0,86 0,13 0,77 0,12 0,01*
DMO FT (g/cm?) 1,14 0,14 1,06 0,12 0,01*
Corpo todo (g/cm?) 1,14 0,15 1,08 0,09 0,09

*significativamente diferente entre os dois grupos. GC: Grupo Controle; GIL: Grupo Intolerante
a Lactose; DMO: Densidade Mineral Ossea; CF: Colo De Fémur. FT: Fémur Total. M: Média;

DP: Desvio-Padrao
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O Z escore nao foi diferente entre GC e GIL para o corpo total (0,43 +
1,04 vs -0,11 = 1,09, respectivamente, P > 0,05). Entretanto, o Z escore do colo
do fémur e fémur total foi significativamente mais baixo em GIL do que em GC
(-0,17 £ 1,11 e -0,65 £ 1,06 vs 0,43 + 1,04 e 0,14 + 1,25, respectivamente, P <
0,05). De acordo com o escore T, no GC, 60% das mulheres foram
classificadas como tendo massa 6ssea normal, 37% como tendo osteopenia e
3% tendo osteoporose. No GIL, 43% apresentaram massa 6ssea normal, 56%

osteopenia e 3% osteoporose.

Ingestao de calcio
O consumo de calcio foi menor (P < 0,001) no GIL (250,5 £ 111,7 mg.dia

'Y quando comparado com o do GC (659,7 + 316,1 mg.dia™).

DISCUSSAO

Os principais achados do presente estudo foram: 1) Reducéao
significativa no consumo de calcio no GIL; 2) Diminuicdo na DMO tanto do CF
quanto do FT no GIL.

Apesar dos resultados relevantes, o presente estudo apresenta algumas
limitagbes que precisam ser mencionadas. A ndo utilizagdo do teste de
hidrogénio expirado para o diagnostico da ma-absorgéo da lactose talvez seja
uma delas, uma vez que esse teste € um dos mais utilizados e precisos para o
diagndstico de ma-absorgéo. Entretanto, o teste utilizado no presente estudo

22,23

apresenta um alto grau de validade relatado na literatura , 0 que sugere que

esse fator pode ter interferido minimamente nos resultados encontrados.



69

No presente estudo, verificou-se redugao significativa no consumo de
calcio no GIL quando comparada ao grupo-controle (250,5 + 111,7 vs 659,7 +
316,1 mg.dia'1). Esses resultados estdo de acordo com outros estudos que
encontraram baixo consumo de calcio para individuos com IL, com valores
entre 400 mg.dia” a 685 mg.dia” para o grupo IL, e de 800 mg.dia™ a 905
mg.dia™ para o grupo- controle®'>131927 Entretanto, os valores de ingestdo de
calcio em ambos os grupos (controle e intolerante) do presente estudo séo
consideravelmente menores do que os relatados na literatura®'>'3192’  Uma
possivel explicagdo para essa variagdo do baixo consumo de calcio por
individuos adultos saudaveis seria uma possivel diferencga cultural e de habitos
alimentares das mulheres do presente estudo em relagdo as recrutadas em
outros estudos na literatura. Realmente, alguns estudos sugerem consumo
inadequado e abaixo do recomendado de célcio em algumas populacdes '*'%27.
Contudo, as diferengas no consumo de calcio entre individuos com IL e
controle relatados na literatura é de aproximadamente 285 mg.dia” a 400

mg.dia'1 9,12,13,19,27

, muito similar a diferenca encontrada no presente estudo (~
400 mg.dia™"). Assim, os resultados encontrados aqui reforcam a ideia de um
menor consumo de calcio por mulheres IL na idade adulta. Quando a absorgao
de calcio pela dieta € insuficiente para repor as perdas diarias, o calcio &
retirado dos ossos, contribuindo para um balangco negativo no equilibrio da
remodelagdo Ossea. Nesse sentido, alguns estudos encontraram diferengas
significativas na DMO do CF entre o grupo-controle e o grupo com IL'21415:1921
No presente estudo, foram encontradas diferengas entre os grupos para a

DMO do CF e FT de -10,5% e -6,5% respectivamente. Provavelmente, a

medida que a DMO diminui, observa-se um aumento do risco de fratura
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independente da idade?®. Ao avaliarmos a prevaléncia de osteoporose e
osteopenia, observou-se que o grupo com IL apresentou 57% de casos de
osteopenia e 3% de osteoporose, o que aumenta consideravelmente o risco de
fraturas nesse grupo. Resultado similar foi encontrado por Di Stefanno et al.'®:
41% de osteopenia no CF nos individuos GIL. Assim, apesar de poderem
existir outros fatores que poderiam afetar a DMO, tem-se o reduzido consumo
de calcio no GIL, muito abaixo dos 1000 mg.dia™” recomendados®®, um dos
fatores determinantes para esse quadro. A baixa ingestdo de calcio se deve,
provavelmente, a uma baixa ingestdo de leite, queijo, iogurte e outros
derivados em mulheres IL, conforme descrito na literatura'?"?3  Assim,
devido ao baixo consumo de leite e derivados, € esperado que exista um

balango negativo de calcio e que se instale um quadro de fragilidade 6ssea

compativel com osteopenia/osteoporose.

CONCLUSAO

Os resultados obtidos no presente estudo sugerem que mulheres adultas
com IL apresentam um baixo consumo de calcio dietético quando comparadas
com mulheres saudaveis, provavelmente devido ao reduzido consumo de leite
e derivados motivado pelos sintomas de IL. O baixo consumo de calcio
provavelmente levou a uma redu¢cao da DMO no colo do fémur e fémur total

nos individuos com IL, predispondo a osteopenia e a osteoporose.
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3 CONSIDERAGOES FINAIS
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Considerando o importante papel do calcio para a saude dssea, bem
como a relacdo de sua deficiéncia com a etiologia da osteoporose, é
necessario cuidado especial para atingir as recomendagdes de ingestao desse
micronutriente, principalmente para individuos que nao fazem uso de alimentos
ricos em calcio. Nesse sentido, a massa O0ssea esta associada a uma boa
alimentacao, e individuos com IL necessitam de um tratamento mais eficiente,
com suplementacao e re-estruturagcao dietética, o que proporcionaria a esse
portador de IL uma melhor qualidade de vida.

Em especial, a perda dssea deveria ser detectada e corrigida por meio de
um diagnostico precoce. Nessa condigdo, € importante que se implante
estratégias de diagnostico visando a prevencao, como exame de densitometria
O0ssea realizado anualmente, bem como, o acompanhamento peridédico e
sistematico da DMO. Dessa forma, os profissionais da area da saude,
poderiam elaborar um tratamento adequado para a manutencdo de massa
ossea de portadores de IL.

Nesse cenario, considera-se importante para individuos cuja quantidade
de ingestao dietética ndo é suficiente para corrigir um estado de deficiéncia de
calcio, sugere-se a prescricdo de suplementacdo de calcio e vitamina D. Da
mesma forma, criangas, adolescentes deveriam ser incentivados a participar de
sessdes de treinamento fisico desde cedo, para a manutencdo da massa dssea
na idade adulta de maneira preventiva para a pés-menopausa.

Além disso, a implantagdo de campanhas publicas no sentido de
enfatizar a importancia do consumo de calcio para a saude 6ssea, em todas
as fases da vida e, principalmente, para portadores de IL seria importante.

Esclarecimentos basicas referentes a doenca faz-se necessario. Por fim, a
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exemplo de outros paises, deveria ser estimulado para que torne possivel
encontrar em restaurantes e lanchonetes no Brasil a disponibilidade de

produtos a base de leite de soja e/ou leite com teor reduzido de lactose.
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ANEXO 1 - QUESTIONARIO GERAL

Nome completo:

e-mail: telefone:

Data de nascimento: Ocupacao:

Perfil sécio-ec6nomico:
( )1°grau ( )2°grau ( )graduado ( ) mestrado ( ) doutorado ( ) outros

especificar:

Qual a renda familiar?

( )1 a 2 salarios minimos ( ) 2 a 4 salarios minimos ( ) 4 a 5 salarios minimos
( )5 a6 salarios minimos ( ) 6 a 7 salarios minimos ( ) 7 a 8 salarios minimos
( ) 9 a 10salarios minimos ( ) 10 a 11 salarios minimos

Condigoes de saude:

1)Quando apresentou os primeiros sintomas de intolerancia a lactose?

2)Quais sintomas que vocé apresenta ao ingerir algum alimento a base de

leite?

3)E de seu com conhecimento a existéncia de uma versdo industrializada da
enzima lactase para comer alimentos com leite? ( ) ndo ( ) sim

4)Apresenta algumas das enfermidades abaixo:

( ) AIDS/HIV ( ) Osteoporose, osteopenia ( ) Doenga pulmonar ( ) Doenca
celiaca ( ) Sindrome de Crohn ( ) Hemofilia ( ) Hiperparatiroidismo

( ) Hipertiroidismo ( ) Alergia ( ) Diarréia recente pelos menos ha dois meses

( ) Diarréia por presencga de parasitose ( ) Outros:

5)Toma algum suplemento a base de calcio? ( ) ndo ( ) sim ( ) parei

Se parou ha quanto tempo:

6)Faz alguma reposi¢gao hormonal? ( ) ndo ( ) sim ( ) parei
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Se parou ha quanto tempo:

7)Algum caso na familia de intolerante a lactose? ( ) ndo ( ) sim

ANEXO 2 - QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FiSICA
(versao 6)

Nés queremos saber quanto tempo vocé gasta fazendo atividade fisica em uma
semana NORMAL. Por favor, responda cada questdo mesmo que considere que
nao seja ativo. Para responder considere as atividades como meio de transporte,

no trabalho, exercicio e esporte.

Atividades de caminhada no lazer:
(a) dias por SEMANA
(b) Nao quero responder

(c) Nao sei responder

Nos dias em que vocé faz este tipo de atividade, quanto tempo vocé gasta
fazendo essas atividades POR DIA?

(@) horas ___ minutos

(b) Nao quero responder

(c) Nao sei responder

1a. Em quantos dias de uma semana normal, vocé realiza atividades LEVES ou
MODERADAS por pelo menos 10 minutos, que fagam vocé suar POUCO ou
aumentam LEVEMENTE sua respiragao ou batimentos do coragcdo, como

nadar, pedalar ou varrer:

(@) dias por SEMANA

(b) Nao quero responder

(c) Nao sei responder

1b. Nos dias em que vocé faz este tipo de atividade, quanto tempo vocé gasta
fazendo essas atividades POR DIA?
() horas minutos

(b) Nao quero responder
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(c) Nao sei responder

2a. Em quantos dias de uma semana normal, vocé realiza atividades
VIGOROSAS por pelo menos 10 minutos, que fagam vocé suar BASTANTE ou
aumentem MUITO sua respiracdo ou batimentos do coragdo, como correr e
nadar rapido ou fazer jogging:

(@) dias por SEMANA

(b) Nao quero responder

(c) Nao sei responder

2b. Nos dias que vocé faz este tipo de atividades quanto tempo vocé gasta
fazendo essas atividades POR DIA?

(@) horas ___ minutos

(b) Nao quero responder

(c) Nao sei responder

ATIVIDADE FiSICA NO TRABALHO

1a. Atualmente vocé trabalha ou faz trabalho voluntario fora de sua casa?
Sim () Nao ()

1b. Quantos dias de uma semana normal vocé trabalha?

dias

Durante um dia normal de trabalho, quanto tempo vocé gasta:

1c . Andando rapido: horas minutos

1d. Fazendo atividades de esforco moderado como subir escadas ou carregar

pesos leves: horas minutos

1e. Fazendo atividades vigorosas como trabalho de construgdo pesada ou
trabalhar com enxada, escavar:

horas minutos
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ATIVIDADE FiSICA EM CASA
Agora, pensando em todas as atividades que vocé tem feito em casa durante

uma semana normal:

2a . Em quantos dias de uma semana normal vocé faz atividades dentro da sua
casa por pelo menos 10 minutos de esforco moderado como aspirar, varrer ou
esfregar:

(@) dias por SEMANA

(b) Nao quero responder

(c) Nao sei responder

2b. Nos dias que vocé faz este tipo de atividades quanto
tempo vocé gasta fazendo essas atividades POR DIA?

horas minutos

2c. Em quantos dias de uma semana normal vocé faz atividades no jardim ou
quintal por pelo menos 10 minutos de esforco moderado como varrer, rastelar,
podar:

(@) dias por SEMANA

(b) Nao quero responder

(c) Nao sei responder

2d. Nos dias que vocé faz este tipo de atividades quanto
tempo vocé gasta POR DIA?

horas minutos

2e. Em quantos dias de uma semana normal vocé faz atividades no jardim ou
quintal por pelo menos 10 minutos de esforco vigoroso ou forte como carpir,
arar, lavar o quintal:

(@) dias por SEMANA

(b) Nao quero responder

(c) Nao sei responder
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2f. Nos dias que vocé faz este tipo de atividades quanto tempo vocé gasta POR
DIA?

horas minutos.

ATIVIDADE FiSICA COMO MEIO DE TRANSPORTE
Agora pense em relagdo a caminhar ou pedalar para ir de um lugar a outro em

uma semana normal.

3a. Em quantos dias de uma semana normal vocé caminha de forma rapida por
pelo menos 10 minutos para ir de um lugar para outro? (N&o inclua as
caminhadas por prazer ou exercicio)

(@) dias por SEMANA

(b) Nao quero responder

(c) Nao sei responder

3b. Nos dias que vocé caminha para ir de um lugar para outro quanto tempo
POR DIA vocé gasta caminhando?
(Nao inclua as caminhadas por prazer ou exercicio)

horas __ minutos
3c. Em quantos dias de uma semana normal vocé pedala rapido por pelo menos
10 minutos para ir de um lugar para outro? (N&o inclua o pedalar por prazer ou
exercicio)
(@) dias por SEMANA
(b) Nao quero responder

(c) Nao sei responder

3d. Nos dias que vocé pedala para ir de um lugar para outro quanto tempo POR
DIA vocé gasta pedalando? (Nao inclua o pedalar por prazer ou exercicio)

horas minutos
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ANEXO 3 — INSTRUGOES DE PREENCHIMENTO PARA O REGISTRO
ALIMENTAR

1.Este registro deve ser preenchido durante 3 dias: 2 dias durante a semana de
22 a 62 feira e mais 1 no final de semana,sabado ou domingo;

2.0 preenchimento correto deste instrumento demonstrara resultados mais
proximos da realidade, portanto, a sua seriedade ao preencher € muito
importante;

3.Registre no formulario, imediatamente apés o consumo, todos os alimentos,
bebidas e suplementos ingeridos;

4.Inclua na coluna apropriada a hora, os alimentos ( inclusive temperos), os
liquidos, os suplementos e a quantidade do que foi ingerido;

5.Se necessario, use um medidor caseiro, estime a quantidade servida de cada
comida ou bebida. Registre somente a porgao ingerida, por exemplo: 1 xicara de
leite, 100 gramas de peru, 1 maga pequena, 1 colher de sopa de manteiga, 1
fatia de pao integral;

6.Colocar a unidade de medida referente ao alimento. Por exemplo: 100 gramas
de batata; ou 100 oz de arroz de acordo com a medida utilizada em seu pais.

7.Relacione os molhos e condimentos, incluindo Ketchup, mostarda, maionese,
molho holandés, etc.

8.Seja tdo especifico quanto possivel em relagdo ao método de preparacéo,
incluindo as gorduras utilizadas para cozinhar. Por exemplo: 1 ovo mexido com 1
colher de cha de margarina;

9.Relacione os nomes das marcas quando apropriado e sempre que possivel
anexe rotulos ou embalagens do que foi consumido. Se isso nao for possivel,
anote as informagdes pertinentes que constam no rétulo, tais como atum em
conserva de 6leo ou abacaxi em conserva;

10.Para pratos como assados ou cozidos, liste tantas informagdes sobre o
conteudo quanto possivel. Por exemplo, se vocé comeu atum assado, indique
cada ingrediente e a quantidade consumida;

11.Se vocé comeu em um restaurante, inclua o nome deste e toda a informagao
possivel sobre o alimento. Use a descricdo do cardapio ou converse com 0O
gargcom para esclarecer algum método de preparo quando necessario;
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12.Tente manter uma dieta normal enquanto realiza seus registros. Mantenha o
registro pelo dia solicitado.

ANEXO 4 — FORMULARIO PARA REGISTRO ALIMENTAR

Telefone: Najoua (9611-2027)

Nome: Dia da semana:
Telefone: (res) Cel: Trabalho:
Idade: Peso corporal: Estatura:

Horarios/refei¢ao Preparagoes Alimentos/quantidade/marca




