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RESUMO

A intolerancia a lactose congénita € uma rara doenca autossdmica recessiva
grave, com sintomas como diarreia aquosa, meteorismo e desnutricdo, que se
iniciam alguns dias ap6s 0 nascimento, no inicio da amamentagdo. As
justificativas mais comuns identificadas para esse disturbio sdo mutacdes sem
sentido ou cédons de parada prematuros na regido de codificacdo do gene da
lactase-florizina hidrolase. O objetivo deste trabalho foi descrever a fisiopatologia
da intolerancia a lactose congénitas e suas formas de diagndstico e tratamento.
Para isso, foram pesquisados artigos publicados entre os anos de 2006 a 2023
nas linguas portuguesa, inglesa e espanhola em bases da dados cientificas que
abordavam a tematica da intolerancia a lactose congénita. Em nossa andlise de
dados observamos que as pesquisas publicadas sobre a intolerancia a lactose
congénita estdo associadas aos fatores genéticos envolvidos na doenca,
principalmente mutacdes na regido codificada da lactase (LCT) envolvendo o
gene da lactase florizina hidrolase (LPH), mas sua etiologia ainda ndo esta
totalmente elucidada. Por ser uma doenca rara e que pode ser fatal, € de extrema
importancia entender como essa patologia afeta os recém-nascidos, e a
realizacdo do diagndstico preciso e precoce possibilita melhor tratamento e

qualidade de vida ao paciente.

Palavra-chave: Intolerancia a lactose, lactase, congénita.
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ABSTRACT

Congenital lactose intolerance is a rare, severe autosomal recessive disease,
with symptoms such as watery diarrhea, meteorism and malnutrition, which begin
a few days after birth, at the beginning of breastfeeding. The most common
justifications identified for this disorder are nonsense mutations or premature stop
codons in the coding region of the lactase-phlorizin hydrolase gene. The aim of
this study was to describe the pathophysiology of congenital lactose intolerance
and its forms of diagnosis and treatment. For this, articles published between the
years 2006 to 2023 in Portuguese, English and Spanish in scientific databases
that addressed the issue of congenital lactose intolerance were searched. In our
data analysis, we observed that published research on congenital lactose
intolerance is associated with the genetic factors involved in the disease, mainly
mutations in the lactase encoded region (LCT) involving the lactase phlorizin
hydrolase (LPH) gene, but its etiology remains unclear. is not fully elucidated. As
it is a rare disease that can be fatal, it is extremely important to understand how
this pathology affects newborns, and making an accurate and early diagnosis
enables better treatment and quality of life for the patient.

Keywords: Lactose, lactase, congenital intolerance.
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1. INTRODUCAO

A lactose (beta-galactosil-1,4-glicose), € um dissacarideo que esta no leite
de mamiferos e em derivados, sendo insubstituivel para o desenvolvimento e
crescimento do bebé por ser a principal fonte de carboidratos para os recém-
nascidos. A lactose ao ser hidrolisada pela enzima B-galactosidase, conhecida
como lactase, produz os monossacarideos glicose e galactose (a qual sera
convertida em glicose também no figado), que sdo absorvidos pelas células do
intestino (MARCON, DIAS, BENINCA, 2018).

A intolerancia a lactose (IL) é uma patologia que € caracterizada pela
deficiéncia de lactase, enzima que digere a lactose, sendo a doenca classificada
em trés tipos principais, entre eles a primaria, secundaria e congénita. Os termos
hipolactasia e intolerancia a lactose sao frequentemente considerados
sinbnimos, porém ha diferencas nas suas definicdes. A ma absorcao e digestéo
de lactose ocorre devido a diminuicdo na capacidade de hidrolisar a lactose, que
é resultante da hipolactasia. A hipolactasia é definida como a diminuicdo da
atividade de enzima lactase na mucosa do intestino delgado também
denominada recentemente de “lactase nao persistente” (MATTAR e MAZO,
2010).

Um dos tipos de IL, é a IL congénita, descrita como um problema genético
raro que presente desde o nascimento, na qual a crianca tem auséncia total de
lactase, possuindo sintomas como flatuléncia, dores abdominais, diarreia e
desidratacdo. Na IL congénita, hd a impossibilidade de absorc¢édo do carboidrato
pela falta da produgdo da enzima [(-galactosidase (conhecida popularmente
como Lactase), diminuindo o pH intestinal e ocasionando os problemas
gastrointestinais e, consequentemente impossibilitando o consumo de lactose na

dieta. As Intolerancias a Lactose necessitam de um diagndstico e tratamento
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precoce, principalmente a congénita, que por estar presente em recém-nascidos
€ uma doenca mais complexa e delicada, pois, se o diagndstico for tardio, pode
ocorrer desidratacdo e acidose metabdlica, podendo ser potencialmente fatal
(MATTAR e MAZO, 2012; WANES, HUSEIN, NAIM, 2019).

A IL pode ser confundida com a alergia do leite de vaca, pois na auséncia
de digestdo da lactose, esta pode ser fermentada pela microbiota intestinal
desencadeando sintomas que incluem dor abdominal, distensdo abdominal,
flatuléncia e diarreia, sendo estes sintomas gastrointestinais comuns a alergia
ao leite de vaca, o que pode levar a confusdo de diagndstico e ao tratamento
errado (DI COSTANZO e CANANIA, 2019).

De acordo com Storhaug et al. (2017) estima-se que a prevaléncia de
pessoas com intolerancia a lactose a nivel mundial seja de 68%, contudo ndo ha
dados especificos a respeito da intolerancia a lactose congénita. Por ser uma
doenca rara e que pode ser fatal, é de extrema importancia entender como essa
patologia afeta os recém-nascidos, e a realizacdo do diagndstico preciso e
precoce possibilita melhor tratamento e qualidade de vida do paciente. Assim
reforca-se a importancia de trabalhos que descrevam as caracteristicas da
doenca e suas formas de diagnésticos.

O diagndstico da IL, pode ser feito por bidpsia de um fragmento da
mucosa intestinal em que € medido a atividade da lactase no jejuno, teste
genético, teste oral de tolerancia a lactose e o teste de respiracao do hidrogénio,
contudo em todos os testes ha algumas limitacdes e se torna-se complexo sua
realizacdo em recém-nascidos (STORHAUG, et al., 2017). Diante da gravidade
da doenca para os recém-nascidos, questiona-se a respeito dos aspectos
fisiopatoldgicos da doenca e as formas mais eficazes de diagndstico precoce,
para que se tenha o correto tratamento da intolerancia a lactose.

Nesse contexto, nossa hipétese é de que para o correto diagnostico da IL
congénita é necessario a anamnese e acompanhamento médico ap6és o
nascimento, e que de fato ainda ndo ha um unico teste livre de erros que deva
ser realizado. O importante é que cada paciente seja avaliado de forma
individualizada, e que sejam utilizados métodos de diagnodsticos menos
invasivos, por se tratar de pacientes recém-nascidos que possuem maior
vulnerabilidade. Complementa-se que a ampliagdo do conhecimento a respeito

7

dessas doencas congénitas raras é indispensavel para a realizagdo do
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diagndstico precoce e inicio imediato do tratamento para que ndo haja danos

para a crianga.

1.10bjetivos

1.1.1 Objetivo Geral
O objetivo geral do trabalho é descrever a fisiopatologia da intolerancia a

lactose congénitas e suas formas de diagndstico e tratamento.

1.1.2 Objetivos Especificos

e Descrever como ocorre a intolerancia a lactose congénita;
e Conhecer as formas de diagndéstico da doenca congénita;
e Definir os riscos decorrentes da demora ou erro no diagndéstico e

tratamento da doenga em recém-nascidos.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Fisiopatologia da intolerancia a lactose congénita
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A intolerancia a lactose congénita é uma rara doenca autossémica

recessiva grave, com sintomas como diarreia aquosa, meteorismo e desnutricao,

que se iniciam alguns dias ap0s o nascimento, no inicio da amamentacao. As

justificativas mais comuns identificadas para esse distlrbio sdo mutacdes sem

sentido ou cédons de parada prematuros na regido de codificacdo do gene da
lactase-florizina hidrolase (LPH) (MATTAR e MAZO, 2010).
Os sintomas mais comuns da IL s&o diarreia aquosa, desidratacao e

desnutricdo que comecam a aparecer nos primeiros dias de vida apds a

amamentacdao. Os sintomas provavelmente ocorrem devido a auséncia da

enzima lactase durante a passagem da lactose pelo trato digestivo, a qual é

responsavel pela hidrélise da lactose (Figura 1).

Figura 1: Hidrélise da Lactose
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O principal alimento para os recém-nascidos € o leite possuindo em sua
composicdo agua, gorduras, proteinas e minerais (Figura 2). Este pode ser de
origem materna, no qual a porcentagem de lactose no leite humano é de cerca
de 7%, ou ser de origem animal, como o leite de vaca, em que a porcentagem
de lactose é de cerca de 4,7% (ARROYO, 2010; MARCON et al., 2018).

Figura 2: Composicéo do leite de vaca integral

\

m Agua - 87,5%
B Gorduras - 3,5%
M Proteinas - 3,5%

Lactose - 4,7%
B Minerais - 0,8%

Fonte: MARCON et al., 2018

O alimento com a lactose ao chegar no intestino grosso, sofre a acao das
bactérias da flora intestinal que realizam a fermentacgéo, liberando &cido lético,
acético e gases, como o metano, hidrogénio, nitrogénio e diéxido de carbono.
Esses componentes sdo responsaveis por causar aumento da osmolaridade
d’agua e diminuicdo do peristaltismo dos musculos do célon, devido a reducéo
do pH intestinal, favorecendo para que ocorra diarreia osmoética, colicas,
flatuléncia e desconforto abdominal. Nos recém-nascidos esses sintomas séo
severos e se ndo tratados causam rapida desidratacdo e perda de eletrélitos,
gue levam ao 6bito (MORTOZA, 2012).

Existem pessoas que sao resistentes a acéo da lactase, mantendo o nivel
de atividade da lactase apdés o desmame. Provavelmente esse fator esta
relacionado a uma mutacao genética favoravel a tolerancia a lactose que ocorreu
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a milhares de anos, em lugares onde o consumo de leite ndo fermentado e
derivados era relevante. (MATTAR e MAZO, 2010).

Figura 3: Hidrdlise da lactose e absorcdo nas microvilosidades das células do

intestino delgado

ol et

Microvilosidade da

< célula intestinal

Fonte: ADAPTADO DE ROBLES AND RONNY PRIEFER (2020)

2.2 Tipos de intolerancia a lactose

Os principais tipos de intolerancia a lactose sédo a primaria, secundaria e
congénita (Quadro 1). Na priméria, ocorre a mal absorcdo ontogenética da
lactose ou hipolactasia primaria adulta, que € a tendéncia natural do organismo
em diminuir a producao de lactase com o passar do tempo, sendo esta, a mais

comum. Este é um fenbmeno autossémico recessivo (MATTAR; MAZO, 2010).
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A IL secundaria ocorre apos alguma alteracdo na mucosa intestinal, em
decorréncia de alguma doenca ou lesdo que propicie a perda das células
epiteliais que produzem a lactase, podendo a atividade enzimatica voltar a
funcdo normal & medida que as células vao se recuperando (ARROYO, 2010).
Entre as doencas que podem levar a essas alteracOes estéo: diarreia infecciosa,
desnutricdo, doenca celiaca, alergia a proteina do leite, Ulcera duodenal, fibrose
cistica, colite ulcerativa, Doenca de Crohn, Sindrome de célon irritavel, giardiase
e uso prolongado de antibioticos. Além disso, a intolerancia pode ser causada
também por cirurgias do aparelho digestivo, como gastrostomias, ileostomias,
colostomias, resseccdes intestinais e anastomoses de delgado (TEO, 2002;
GASPARIN, 2010).

O outro tipo de intolerancia € a congénita, na qual é a mais rara de
acontecer, em que ha auséncia total de lactase desde o nascimento. E uma
doenca genética de carater autossémico recessivo, ha qual o individuo necessita
apresentar duas coOpias do gene com alelo recessivo para ocasionar a
deficiéncia. Geralmente a crianca possui diversos episodios de diarreia, podendo
gerar desidratacdo e desnutricdo (PALACIOS; HERKENHOFF, 2015).

Quadro 1: Tipos de intolerancia a lactose

Tipos Patogénese

Primaria Reducéo da lactase de forma natural do organismo, sendo um

fendbmeno autossdmico recessivo.

Secundaria | Incapacidade temporaria de digerir a lactose causada por
gualquer condicao lesione a mucosa intestinal ou a reducdes da

area de superficie funcional da mucosa.

Terciaria Atividade enzimatica da lactase ausente desde o nascimento.

Fonte: Prépria do autor

2.3 A alergia a proteina do leite

Comumente o diagnostico de IL é confundido com a alergia a proteina do
leite, pois ambas as doencas apresentam sintomas parecidos (Figura 4). No caso
da alergia a proteina do leite, ndo se pode consumir leite nem seus derivados

(CUNHA, 2008). A alergia ocorre por meio da ativacdo do sistema imunologico,
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causando sinais e sintomas ap6s a ingestdo do alimento. A caseina,
lactoglobulina, lactoalbumina, soroalbumina e imunoglobulinas séo as proteinas
responsaveis pelos sintomas sendo eles: nduseas, vomitos, dores abdominais e
diarreia, podendo ainda manifestar prurido, urticaria, angioedema,
broncoespasmo, alergia oral, esofagite eosinofilica, refluxo gastresofagico,
cOlicas, gastroenteropatia, eosinofilica, enteropatia e constipacdo intestinal
cronica (GASPARIN, 2010).

Figura 4: Sobreposic¢édo clinica entre alergia ao leite de vaca e intolerancia a lactose

/ ~N AN
’ \\-..., ;'_,f/ \\'-.L
/ ALERGIA AO LEITE “* INTOLERANCIA A "‘
DA VACA. LACTOSE "
I . . |4 |
| Alérgico a leite de vaca, | ‘ | Capacidade reduzida de
proteina, mas tolerante |/ absorver a lactose, mas )
. alactose. Y  tolerante & proteina do  /
\, /1N, leite de vaca. /
\\\"\ .o’"// \\\\"\ /"//

Enteropatia do leite de vaca com deficiéncia secundaria de lactase.
Alergia a proteina do leite de vaca e capacidade reduzida de absorver a lactose.

Fonte: ADAPTADO DE HEINE et al., (2017)

Estudos indicam que 68% da populacdo mundial tenha intolerancia a
lactose (STORHAUG, et al., 2017), sendo mais frequente em asiaticos e sul-
americanos, além de ser mais comum na populagao negra, estando presente em
cerca de 75% dos casos. A faixa etaria mais acometida € entre 31 e 40 anos
(BRANCO, 2018).

2.4 Principais formas de diagnoéstico

A avaliacdo de intolerancia a lactose € muitas vezes feita registrando

sintomas durante um desafio de lactose, porém poucos estudos fizeram isso
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usando uma abordagem cega. A interpretacdo desses sintomas autorrelatados
pode ser comparado por respostas placebo, podendo levar a falhas no
diagnostico. Estudos com autorrelato da intolerancia ao leite mostrou baixa
sensibilidade (30-71%) e especificidade (25-87%) e assim, demonstrou-se que
a prescricao de uma dieta com restricao de (JELLEMA et al., 2010; STORHAUG,
et al., 2017).

Segundo Arroyo (2010) e Zychar (2017), a deficiéncia a lactose pode ser
diagnosticada por meio de diversos tipos de métodos baseados na fisiopatologia
e seus sintomas. Além da anamnese, exames complementares sdo de suma
importancia para investigar a doenca. Tais como, bidpsia intestinal, teste de
tolerancia a lactose, pesquisa de substancias redutoras nas fezes, teste do pH
fecal e teste do hidrogénio expirado.

A bidpsia intestinal mostra a dosagem da atividade enzimatica ou
dosagem semiquantitativa por meio da histologia da mucosa intestinal, porém
apresenta dificuldade em sua realizag&o, principalmente em criancas. O teste de
tolerancia a lactose € feito a partir da interpretacdo da curva glicémica, sendo
coletada a glicemia em jejum e apds ingestdo de lactose, observando assim a
diferenca entre elas e sua curva. Quando a curva esta plana, significa que a
lactose nao foi digerida. Além desses, substancias redutoras presentes nas
fezes e dejetos com pH menor que sete também sdo alguns indicativos de
intolerdncia a lactose. Nas criancas, esse teste do pH fecal € mais sensivel
(ARROYO, 2010; ZYCHAR, 2017).

O teste respiratério do hidrogénio expirado é considerado padrédo no
diagnéstico de intolerancia a lactose, ele usa como base a producdo de
hidrogénio pela fermentacdo da ndo absorcéo da lactose. Nesse teste o paciente
tem que fazer uma restricdo alimentar ndo consumindo nenhum alimento que
contenha a lactose, ndo pode fumar, ndo pode tomar antibiéticos e nem fazer
exercicio fisico, em um periodo de 10 a 12 horas anterior a realizacao do teste.
(MATTAR; MAZO, 2010).

Quando se compara com outras enzimas, a lactase aparece tarde na vida
do feto. Em média 10% da atividade da lactase em adultos esta presente no
jejum de fetos de vinte e trés semanas de gestacédo, assim aumentando 30%

entre as semanas 26 e 34 da gravidez. A estimativa de um bebe prematuro, com
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até seis meses de gestacao, € que ele consiga absorver apenas 3% da lactose
(ARROYO, 2010; ZYCHAR, 2017).

2.5 Tratamento da intolerancia a lactose congénita

Independente do tipo de intoleréncia a lactose (primaria, secundaria e
tercidria) o método de tratamento a intolerancia esta relacionado a reeducacao
alimentar progressiva, e deve ser administrada com controle da dieta. Como a
quantidade de lactose € variavel para cada pessoa o profissional da saude ira
indicar a quantidade de lacteos que pode ser consumida. Usar suplementos de
lactase também € um meio de tratamento (STORHAUG, et al., 2017).

O tratamento adequado da intolerancia a lactose depende em grande
parte da causa da doenca. Tradicionalmente, o objetivo do tratamento tem sido
reduzir a ingestdo de lactose ou aumentar a enzima lactase disponivel para
digerir uma ingestdo normal de lactose. Uma opcao de tratamento € uma dieta
sem lactose contudo isso é indicado apenas para pacientes com deficiéncia
congénita de lactase, pois pode acarretar risco de deficiéncias nutricionais (DI
RIENZO et al.,2013; YUCE et al.,2016).

Alguns produtos néo lacteos, como pao e alimentos processados, contém
lactose, portanto, os pacientes com uma dieta 100 % sem lactose devem verificar
todos os rétulos dos alimentos. Os ingredientes que contém lactose incluem leite
em po, soro de leite, margarina e creme adocado (DI RIENZO et al., 2013). Em
alguns produtos lacteos, como o iogurte, a lactose é fermentada por probiéticos
adicionados durante a fabricacéo (DI RIENZO et al.,2013).

Outro método de controle da intolerancia a lactose é aumentar a presenca
de lactase no intestino delgado. O aumento da presenca de lactase reduz os
sintomas, permitindo a quebra adequada da lactose. Isso pode ser alcangado
pelo consumo de comprimidos ou gotas de lactase com refeicbes contendo
lactose. Os beneficios desse método incluem a facilidade de uso e a capacidade
de seguir uma dieta sem restricdes. As gotas de lactase podem até ser
adicionadas ao leite materno, garantindo que os bebés obtenham todos os
nutrientes necessarios (DI RIENZO et al.,2013; PARKER; WATSON, 2017).

Muitos estudos foram feitos sobre o uso de probiéticos para tratar a

intolerdncia a lactose. Os probidticos podem ser usados em suplementos ou
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adicionados a produtos que contenham lactose. Os probidticos com eficacia
comprovada consistem em Bifidobacterium, Saccharomyces ou Lactobacillus
(USAI-SATTA et al., 2012). A cepa DDS-1 deL. Acido philus demonstrou reduzir
0s sintomas de intolerancia a lactose quando tomado como suplemento diario
(PAKDAMAN et al.,2016). Além disso, muitas pessoas acreditam que o leite cru
€ melhor tolerado por pessoas intolerantes a lactose devido a presenca da
microflora. Estudos, no entanto, mostraram que o leite cru ndo reduz a ma
absorcao de lactose em comparagcdo com o leite pasteurizado. MUMMAH et al.,
2014).
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3. METODOLOGIA

Este trabalho de revisdo bibliografica foi de caracter descritivo e
qualitativo, sendo elaborado a partir de pesquisas de artigos relacionado ao
tema. A plataformas de busca utilizadas para a pesquisa foram: PubMed, Scielo,
e Google Scholar utilizando as seguintes palavras chaves: “Intolerancia a
Lactose”, “intolerancia a lactose congénita”, “diagnostico” e “recém-nascidos”. A
pesquisa de dados iniciou em agosto de 2022, e ocorreu até junho de 2023. No
estudo foram incluidos artigos completos, escritos em portugués, espanhol ou
inglés publicados entre os anos de 2006 a 2023. Como critério de exclusdo foram
descartados artigos ndo disponiveis na integra, e sem consonancia com a

tematica do estudo. Foram utilizados para revisao bibliogréfica 25 artigos.
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4 ANALISE E INTERPRETACAO DE DADOS

Durante a pesquisa bibliografica foram encontrados a principio 92 artigos
cientificos publicados entre os anos de 2006 e 2023 que tratavam sobre a
deficiéncia de lactase, intolerancia a lactose e intolerancia a lactose congénita.
Com a finalidade de responder nossos objetivos foram encontrados nas
pesquisas 7 artigos cientificos originais que se referiam especificamente sobre a
intolerdncia a lactose congénita, os quais foram organizados em formato de
quadro, no qual destacamos: autor e ano de publicacéo do artigo, titulo, objetivos

e principais resultados (Quadro 2).

Quadro 2: Intolerancia a lactose congénita

Autor e ano Titulo Objetivo Principais resultados
UCHIDA, N. et | Duas  novas | Reportar a | Através desse artigo foi
al. 2012 mutacbes no | primeira mutacado | revelado duas novas

gene da | na regido | mutacdes no LCTgene:

lactase em um | codificada da | c.4419>G(p.Y1473x) e

bebé japonés | lactase (LCT) no | no exon de sua mae

com Japao. c.5387delA(p.D1796fs),
deficiéncia sugerindo que pode
congénita de haver mais casos de
lactase. deficiéncia congénita de

lactase que pode estar
sendo tratada como
alergia a proteina do

leite de vaca.
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FAZELI, et al., | Mutagdo  no | Investigar a | Foi demonstrado que as
2015. gene LCT, o | influéncia das | proteinas mutantes
primeiro relato | mutacoes na | Y1473X e D1796fs séo
de deficiéncia | estrutura, proteinas que persistem
congénita de | biossintese e | predominantemente
lactase funcao da|como uma proteina
diagnosticada | lactase-florizina | glicosilada rica em
na Europa | hidrolase (LPH) | manose no reticulo
central. em genes | endoplasmatico e séao
mutantes das | enzimaticamente
proteinas inativas e, assim,
Y1473X e | desencadeiam o]
D1796fs. aparecimento da
intolerédncia a lactose
congeénita.
SALA et al., | Deficiéncia Descrever uma | O gene LCT onde foi
2012. congénita de | nova mutacao de | observada a mutacéao,
lactase (CLD): | CLD em | estd localizado no
identificacéo homozigose, no | cromossomo 2q.21 e é
de uma nova | gene LCT. composto por 17 exons.
mutacao. Onze mutagdes foram
descritas até o]
momento que causam
CLD.
SINGH et al., | Células Compreender as | A mucosa colonica de
2020, inflamatérias alteracoes criancas e adolescentes
da mucosa | histopatolégicas | com DL tem aspecto
colénica em | envolvendo a | histolégico normal na
criangas e | inflamacgéo de | maioria dos pacientes.
adolescentes | eosinofilos e | No entanto, 35% dos
com mastocitos na | pacientes podem
deficiéncia de | mucosa colbnica | demonstrar  eosindfilo

lactase.

de criangas com

elevado que pode estar
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deficiéncia de | associado a outras
lactase (DL). alergias  alimentares,
como a da proteina do
leite de vaca. Na DL
primaria sem nenhuma
comorbidade ndo ha
aumento de mastdcitos
e células linfociticas na
mucosa colonica.
DIEKMANN, A intolerancia | Investigar aloO estudo sugere
et al., 2015, congénita  a | influéncia de | fortemente que o]
lactose € | mutacles na | aparecimento de formas
desencadeada | estrutura, graves de CLD é
por mutacdes | biossintese e | provocada por
graves em | funcdo do gene | mutacdes no gene LPH
ambos os | da lactase | que ocorrem em um
alelos do gene | florizina hidrolase | padrédo de heranca
da lactase. (LPH). heterozigoto ou
homozigoto composto.
BEHRENDT et | Trafico Analisar os | Ao caracterizar, a nivel
al., 20009. prejudicado e | efeitos da | molecular e subcelular,
localizagao mutacéao a mutacdo do gene de
subcelular de | G1363S, no | LPH, foi observado que
uma lactase | dobramento, na CLD, a LPH mutante
mutante trafego e funcdo | acumula-se no reticulo

associada a
deficiéncia
congénita de

lactase.

da LPH.

endoplasmético, mas

pode parcialmente
amadurecer a uma

temperatura permissiva,

sendo uma
caracteristica Unica
para uma proteina

envolvida em um defeito
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de mé& absorcdo de
carboidratos

envolvendo LPH.

KUOKKANEN, | Mutacdes na | Relatar o | Este estudo confirma
et al. 2006 regiao conhecimento que as deficiéncias de
traduzida do | molecular de | lactase humana estéo
gene da | CLD através da | relacionadas a variantes

lactase (LCT) | caracterizacdo de | de DNA que afetam o

fundamentam | cinco mutacdes | gene LCT.

a deficiéncia | distintas na
congénita de | regido de
lactase codificacdo  do

gene da lactase
(LCT).

Com base nas informacgdes obtidas pela andlise de dados, observamos
gue os estudos originais a respeito da intolerancia a lactose congénita estao
relacionados a compreensao da etiologia da doenca, buscando as regifes dos
genes em que ocorrem as mutacfes genéticas que desencadeiam a doenca. As
principais mutac¢des descritas, estao relacionadas a regiao codificada da lactase
(LCT) envolvendo o gene da lactase florizina hidrolase (LPH), sendo importantes
para futuros tratamentos relacionados a doenca (BEHRENDT et al., 2009;
DIEKMANN, et al., 2015; FAZELI, et al., 2015; KUOKKANEN, et al. 2006; SALA
et al., 2012; UCHIDA, et al. 2012).

Como relatado nos artigos, € de suma importancia para melhorar o
entendimento e diagnostico da patologia estudos das mutacdes na regido
codificada da lactase (LCT) e investigar a influéncia das mutacfes na estrutura,
biossintese e a funcao da lactase-florizina hidrolase (LPH) em individuos com
CLD. Em comparagéo com outras enzimas, a lactase aparece mais tardiamente
na vida do feto, chegando na taxa de 30% correspondente a vida adulta somente
entre as semanas 26 e 34 da gravidez (ARROYO, 2010; ZYCHAR, 2017), o que
talvez possa estar relacionado as frequentes mutagdes ocorridas na sua regido

de codificagéo.
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Segundo Arroyo (2010) e Zychar (2017), a intolerancia a lactose congénita
pode ser diagnosticada por varios métodos baseados na fisiopatologia dos
sintomas. SINGH et al., (2020) ao analisar as células presentes na mucosa
colénica observou aumento de eosinoéfilos em alguns pacientes com intolerancia
a lactose, porém a analise de células ndo mostrou ser um fator que possa ser
utilizado para diagnostico diferencial da doenca. Dessa forma, percebe-se que
ainda ndo temos um teste eficaz e de baixo custo que possa ser fornecido a toda
a populacao de recém-nascidos, dificultando estimar a prevaléncia da doenca, o
tratamento precoce e o diagnoéstico diferencial em relacdo a alergia a proteina

do leite de vaca.

A deficiéncia congénita de lactase foi descrita pela primeira vez na
Finlandia em 1959, com uma prevaléncia estimada de 1 em 60.000 pessoas. Foi
incluida no grupo das diarreias congénitas, doencas heterogéneas raras
associadas a defeitos genéticos especificos. Os sintomas geralmente aparecem
na primeira infancia, e o curso e a prognose variam dependendo da causa
subjacente.1 A deficiéncia congénita de lactose € causada por niveis muito
baixos ou ausentes de lactase-florizina hidrolase (comumente chamada de
lactase) no intestino como resultado de uma mutagdo em LCT (MIM 603202) e
tem um modo de heranca autossémica recessiva.2 A hidrélise adequada da
lactose, o dissacarideo presente no leite, € essencial para uma boa nutricdo
SALA (2015).
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Na intolerancia a lactose estima-se que a prevaléncia de pessoas com
essa patologia seja de 68%, contudo ndo ha dados especificos a respeito da
intolerdncia a lactose congénita e ainda pouco se sabe a respeito da sua
etiologia. Por ser uma doenca rara e que pode ser fatal, é de extrema importancia
entender como essa patologia afeta os recém-nascidos, e a realizacdo do
diagnéstico preciso e precoce possibilita melhor tratamento e qualidade de vida
do paciente.

Observa-se que o diagndstico da doenca ainda € negligenciado, e que por
falta de informacdo dos proprios profissionais da saude, o paciente pode ser
diagnosticado erroneamente com alergia a proteina do leite. Assim reforca-se a
importancia de trabalhos que descrevam as caracteristicas da doenca e suas
formas diagndésticas.

No decorrer desse estudo, percebeu-se que existem poucos artigos e
pesquisas que tratam do tema abordado, sendo a maior deles tentando
desvendar as caracteristicas genéticas da doenca, que ainda permanece
desconhecida. Nesse sentido, sugere-se que mais pesquisam sejam realizadas
com a finalidade de proporcionar diagnéstico precoce para 0s recém-nascidos e
acompanhamento e tratamento eficazes a fim de garantir melhor qualidade de

vida para os individuos portadores da doenca.
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