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Resumo

As reaccdes adversas a alimentos integram as ademtimentares, mediadas por um
mecanismo imunoldgico, e as intolerancias alimestaprovocadas por diferentes tipos de
mecanismos nao-imunoldgicos, mais prevalentes palagdo e com maiores implicacdes
clinicas. Os principais tipos de intolerancias alares séo: intolerancia aos hidratos de
carbono, intolerancia as aminas biogénicas e ndtotga aos aditivos alimentares. A
intolerancia a lactose constitui a intolerancianaltar mais comum na populacéo e deve-se a
um défice de actividade da enzima intestinal lactageralmente por diminuicdo
geneticamente programada da sintese desta enzidsaocaperiodo de amamentacdo. Os
doentes com intolerancia a lactose tendem a elinpoa completo, a lactose da alimentagéo,
0 que pode ter consequéncias nutricionais nefaStasudo, verifica-se que doses razoaveis
de lactose sao toleradas sem desenvolvimento demsis. As intolerancias alimentares
parecem estar relacionadas com outras patologiam @ Sindrome do Célon Irritavel,
Doenca de Crohn, Colite Ulcerosa, Doenga Celiagaci@ma colo-rectal, Osteoporose,
Doenca do Refluxo Gastroesofagico e Depressdociagdo esta mediada por mecanismos

ainda nao totalmente conhecidos.

Palavras Chave: Intolerancia alimentar, Alergia alimentar, Int@ecia a lactose.
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Abstract

Adverse food reactions integrate food allergiesdiated by an immunological
mechanism, and food intolerances, caused by diffetgpes of non-immunological
mechanisms, which are more prevalent among the Ilgtopu and have greater clinical
implications. The main types of food intolerance: ararbohydrate intolerance, intolerance to
biogenic amines and intolerance to food addititestose intolerance is the most common
food intolerance among the population and is duelaxk of activity of the intestinal enzyme
lactase, usually caused by a genetically programdeedease in this enzyme synthesis after
weaning. Patients tend to completely eliminate dsetfrom their diet, which may have
harmful nutritional consequences. However, reasendbses of lactose are tolerated by
patients without development of symptoms. Foodlanemces seem to be related to other
disorders, such as Irritable Bowel Syndrome, Crehbisease, Ulcerative Colitis, Celiac
Disease, Colorectal Cancer, Osteoporosis, Gasprbageal Reflux Disease and Depression.

This association is mediated by mechanisms whiemat fully known yet.

Key words: Food intolerance, Food allergy, Lactose intolerance
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Introducgdio

A alimentacdo, para além de suprir 0s nutrientesessrios ao crescimento,
desenvolvimento e manutencdo de funcdes bioldgicdsgra também uma importante
dimensdo psicossocial, relacionada com as prattiasentares. Contudo, determinados
alimentos podem desencadear um conjunto de reaagdessas, 0 que constitui um motivo
de angustia e preocupacao, pelo impacto que repaesaa qualidade de vida dos doentes.

As reaccdes adversas a alimentos integram asrigmaias alimentares e as alergias
alimentares. Apesar de as intolerancias alimentaedsrgias alimentares se manifestarem por
sintomas semelhantes, os mecanismos fisiopato®giesponsaveis por cada uma destas
reaccdes sao distintos. As alergias alimentaresrdgn de um mecanismo imunoldgico, ao
passo que as intolerancias alimentares podem aesidtdiferentes tipos de mecanismos nao
imunologicos. Além disso, as intolerancias alimedapresentam uma maior prevaléncia na
populacdo e podem atingir uma faixa etaria diferelsiquela em que geralmente ocorrem as
alergias alimentares. Porém, estes conceitos sadasmnvezes, confundidos e aplicados
indistintamente, mesmo por profissionais de saddgue tem implicacdes importantes nos
métodos de diagndstico a utilizar e na terapéaticetituir.

As intolerancias alimentares constituem um problen@&ico frequente, atingindo
15% a 20% da populacdo e parecem estar relaciocadasliversas patologias sistémicas e
do foro gastro-intestinal. Os mecanismos subjasemteas implicacdes clinicas desta

associacao sao, porém, ainda em muitos casos testdos e alvo de debate.

Este trabalho de revisdo tem como objectivo pradcg distingdo dos conceitos de

alergia alimentar e de intolerancia alimentar, dmase na analise dos dados publicados, de
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modo a permitir uma melhor comunicacdo com o doentmntre profissionais de saude.
Pretende-se, ainda, rever os conhecimentos aatelasvamente aos principais tipos de
intolerancias alimentares e a associacdo entréeiatwias alimentares e outras patologias,
permitindo um melhor esclarecimento quanto a alysnia a adoptar em termos de

diagndstico e tratamento.

A metodologia empregue para a realizacédo destealtralioi a de seleccao de artigos
de reviséo e artigos originais que abordassemm=edos de alergia e intolerancia alimentar,
0s principais tipos de intolerancias alimentarastertes e sua relagdo com outras patologias
comuns.Numa primeira fase, os artigos foram seleccionaamss pesquisa por palavras-
chave (“food intolerance”, “food allergy”, “lactosetolerance”), realizada por computador,
nas bases de dados da PUBMED. De seguida, a pesguBUBMED foi efectuada através
da combinacédo dos termos “fructose intoleranceitoterance to biogenic amines”, “food
intolerance and irritable bowel syndrome”, “foodolerance and colorectal cancer”, “food
intolerance and inflamatory bowel disease”, “footblerance and celiac disease”, “lactose
intolerance and osteoporosis”. Numa fase posteéooamn seleccionados artigos pertencentes
a referéncias bibliograficas de artigos ja consdola A pesquisa foi limitada a artigos
publicados nos ultimos dez anos, a maior partegdas foi excluida por ndo se enquadrar no
ambito desta revisdo. A bibliografia do trabalho riealizada através do software EndNote
X4, que permite procurar em diferentes bases desdad artigos consultados e inserir as

referéncias bibliograficas no trabalho de formaaaigada.

O trabalho foi estruturado procedendo, inicialmeat@ma revisdo dos conceitos de

alergia alimentar e intolerancia alimentar, priagspsemelhancas e diferencas.
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De seguida, foram abordados os principais tiposntderancias alimentares, em
maior pormenor a intolerancia & lactose, por seta@erancia alimentar mais prevalente na
populacao e, portanto, com maiores implicacéegiicp clinica.

Por ultimo, foi avaliada a possivel relacdo emttelerancias alimentares e
outras patologias, nomeadamente 0s mecanismosépatog implicados e as consequéncias

praticas desta associacao.
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Intolerdncias Alimentares e Alergias Alimentares

Conceitos Gerais

Os conceitos de alergia alimentar e intolerandgraeadtar tém sido utilizados, muitas
vezes, de forma indiscriminada e inapropriada, noggan profissionais de saude, a qualquer
tipo de reac¢do adversa, independente do mecapiatoldgico de base [1].

A fim de obter uma rigorosa utilizacdo destes tex;naEEACI (European Academy
of Allergy and Clinical Immunologypublicou uma revisdo da nomenclatura da alergia em
2001 [2], que foi, posteriormente, revista em 2@k WAO (World Allergy Organization)
[3].

O termo reacc¢do adversa a alimentos € aplicadalgugr reaccdo indesejavel que
ocorre apos ingestdo de um alimento numa dose geeaémente tolerada pela maioria dos
individuos, com producdo de sinais e sintomas tb@uente reprodutiveis. As reaccbes
adversas a alimentos envolvem tanto as intolerdmadiilmentares como as alergias alimentares
e, portanto, esta designacéo ndo apresenta quajaedio com o mecanismo fisiopatologico
subjacente, podendo integrar reac¢des causadasgoanismos desconhecidos, mas também
aguelas provocadas por processos metabdlicos,dalbgicos ou imunoldgicos [2].

Alergia alimentar é uma forma de reac¢do advemarentos que é causada por uma
resposta imunoldgica ao alimento [1], sendo qua@ma das alergias alimentares é mediada
por uma resposta de hipersensibilidade tipo 1, pooducao de Imunoglobulina E (IgE) [4].
Muitas reacc¢des alérgicas a alimentos ocorrem alguinutos apos a ingestdo, mas a reaccao
pode, por vezes, ser mais tardia (hipersensib#ida@lb-mediada por IgE). Além disso, a

quantidade de alimento necessaria a producdo deaaogdo alérgica varia e verifica-se uma
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relacdo entre, por exemplo, a quantidade de legaarido e o tempo de inicio dos sintomas
[1].

Por outro lado, intolerancia alimentar, ou reacgéohipersensibilidade a alimentos
nao-alérgica, constitui um tipo de reaccao advensajue ndo esta implicado um mecanismo
imunologico [2]. Este tipo de reaccOes € dose digmee e tende a provocar um efeito
retardado (horas a dias), o que torna dificil ifiear a causa subjacente [5].

Intolerancia psicologica constitui uma reaccao $egevel provocada por emocoes e
sentimentos ligados ao alimento em causa. Este dpointolerancia € habitualmente
observada quando um alimento é apresentado sotmd®eas condicbes e ndo se verifica
quando o mesmo alimento € apresentado de formaomecivel. Por outro lado, a
intolerancia psicologica pode ser reproduzida ptsaf sugestdo de que o alimento implicado

foi ingerido [1].

Epidemiologia

As intolerancias alimentares e alergias alimentaogstituem um problema médico
comum. Cerca de 20% da populacdo relata uma reachéosa a alimentos. Contudo, 0s
estudos epidemioldgicos baseados em ensaios dugkamegos disponiveis relativamente a
esta tematica sdo escassos [6]. Aléem disso, oslasstapidemiologicos de prevaléncia
incluem, muitas vezes, alergias alimentares e drédatias alimentares de forma
indiscriminada [5].

A prevaléncia de alergias alimentares tem vindawmemtar nos ultimos anos [7].
Contudo, verifica-se que a percepc¢ao de alergiaealiar pelos doentes € bastante discutivel,
sendo que a incidéncia de alergias alimentaresgeiéntemente sobrestimada [8]. Cerca de
30% da populacdo em geral acredita que algum fanaipresente uma alergia alimentar a um

produto alimentar [7]. Testes duplamente cegosdieva cabo em criancas com historia de
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reaccoes adversas a alimentos apenas confirmatamsseciacdo em um ter¢co dos casos e as
convicgdes dos adultos no que respeita a origenselas sintomas sao igualmente duvidosas
[1]. A prevaléncia das alergias alimentares vaoen @ idade, sendo mais frequente em
criancas. Cerca de 0,5% a 3,8% das criancas apaesemma alergia alimentar, em
comparacao com 0,1% a 1% dos adultos [9]. A prec@ée, no entanto, superior em
individuos atépicos (cerca de 10%) [10]. A apresgidnd clinica ocorre geralmente durante o

primeiro ano de vida, estando bastante associegs@ncia de eczema atopico [5].

A prevaléncia das intolerancias alimentares é tamdiéicil de prever, uma vez que
podem estar implicados diferentes mecanismos asidfpgicos. Contudo, estima-se que entre

15% a 20% dos individuos sofrem de intolerancmetitar [8].

Mecanismos Fisiopatologicos

Em 1995 a EEACI definimma classificacdo para as reac¢cdes adversas antdane
com base no mecanismo patogénico desencadeantea(fly [11]. Assim, as reaccdes
adversas a alimentos podem ser divididas em read¢¢&eas e reaccdoes ndo toxicas [10] ou
reaccOes de hipersensibilidade [12]. As reaccoescd® podem ocorrer em qualquer
individuo, independentemente da sua sensibilidadesidual e ocorrem por ingestdo de
alimentos contaminados com substancias toxicas fjoxinas podem estar presentes nos
alimentos de forma natural, ser induzidas pelo ggsamento dos alimentos ou serem
incorporadas como contaminantes ou aditivos [1XH].réaccbes adversas ndo toxicas, por
outro lado, integram as reaccfes mediadas por utanisno imune (alergias alimentares) e
por um mecanismo nao-imune (intolerancias alimes)dd.0].

Como foi referido anteriormente, as alergias alitaess decorrem de um mecanismo

imunologico, sendo que a maioria das alergias alianes sdo mediadas por IgE. Ocorre
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producao de IgE especifica para determinados aloveque se liga a receptores especificos
de alta afinidade ERI presentes nos mastacitos, basofilos circulamteslulas da mucosa e
da pele. Esta ligacdo provoca desgranulacdo deaitastcom libertacdo de mediadores pro-
inflamatorios, nomeadamente histamina, proteaseparina, proteoglicanos e factores
quimiotaticos, o que provoca aumento da permealiéidda parede intestinal, aumento da
producao de muco, infiltrado celular inflamatériestimulacéo de fibras sensitivas dolorosas
e, consequentemente, a sintomatologia tipica. égiiak alimentares podem também ser néo-
mediadas por IgE (envolvimento de outras classdg dgie ndo IgE, mediadas por células,
mediadas por anticorpos ou devido a formacdo denacmmplexos circulantes) [4, 11].
Assim, as alergias alimentares podem ser clasd#tcam trés grupos: mediadas por IgE;

nao-mediadas por IgE e disturbios mistos [7].

Por outro lado, as intolerancias alimentares implic um mecanismo n&o-
imunologico. Os mecanismos fisiopatologicos resgeeis pelas intolerancias alimentares
consistem em:

» Defeitos enzimaticos — Intolerdncia enzimatica: ewsos inatos do metabolismo
devidos a defeitos enzimaticos podem afectar astligee absorcédo de hidratos de carbono,
lipidos ou proteinas [11]. O defeito enzimatico @agkr primariamente gastrointestinal,
causando alteracOes da digestao ou absorcéo (eiénea de lactase), ou sistémico, como
ocorre na intolerancia hereditaria a frutose [1].

 Reaccgbes farmacologicas — Intolerancia farmacoddgi€ causada por aminas
vasoactivas (dopamina, histamina, tiramina, noedfgima, feniletlamina e serotonina) e
outras substancias presentes nos alimentos, qudestam actividade farmacologica. Em

muitos casos existe uma relacdo dose-efeito [11].
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* Intolerancia alimentar indefinida: consiste na let@ncia alimentar resultante de

mecanismos nao definidos, tais como as reaccOditivaoa alimentares [11].

Toéxice
/ IgE
Reaccéo i
adversa a (alorgia menta
alimento: 2
Nac-toxice
\ 4 Enzimatic:

N&o imuno-mediada o
(intolerancia alimentar) | > | Farmacoldgica

Indefinida

Figura 1: Classificacdo EEACI das reacc¢bes adversas a dtsen
Adaptado de:[11].

Manifestagoes Clinicas

Os sintomas de intolerancia alimentar e de alaigi@entar sdo semelhantes.

Contudo, os sintomas de alergia alimentar geraknédesenvolvem-se imediatamente
apos a ingestdo do alimento implicado [5] e estedem ser cutaneos, gastro-intestinais,
respiratorios ou sistémicos.

A urticaria aguda e o angioedema constituem as fesa¢des cutaneas mais
frequentes de alergia alimentar, que raramenteacaudscaria crénica [12]. As alergias
alimentares desempenham também um importante papgghtogénese da dermatite atdpica,
sendo responsaveis por 35 a 80% dos casos deagienq patologia moderada a grave [11].

Os disturbios gastro-intestinais apresentam gerdbnan mecanismo misto, mediado

e ndo-mediado por IgE, como ocorre na esofagite gastroenterite eosinofilica alérgica. A
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esofagite eosinofilica alérgica constitui a sindeomais comummente associada a alergia
alimentar [7] e € definida por sintomas esofagi@@sfagia, impactacédo alimentar e perda
ponderal em adolescentes; irritabilidade, diminmida rendimento e distirbios do sono em
criancas), associados a eosinofilia esofagica dsolgrave e auséncia de refluxo
gastroesofagico patolégico (documentado por pH abuho eséfago distal ou auséncia de
resposta a elevadas doses de inibidores da bomhaoties) [13]. Pode ainda ocorrer
anafilaxia gastrointestinal (mediada por IgE), e manifesta geralmente por nauseas,
vomitos, diarreia e dor abdominal tipo codlica [2].1Caso 0 mecanismo desencadeante da
alergia alimentar seja ndo-mediado por IgE, as f@staicdes clinicas podem incluir
proctocolite ou enterocolite induzidas por proteinhmentares, distarbios que ocorrem mais
frequentemente em latentes, apds ingestao de aetdo leite ou da soja [12]. A proctocolite
induzida por proteinas alimentares manifesta-saeljgoreia, com sangue nas fezes, anemia e
perda ponderal. A enterocolite induzida por praeialimentares causa vomitos, diarreia,
desidratacdo grave, podendo provocar choque ca&mimy[11]. A enteropatia induzida por
proteinas alimentares caracteriza-se por atrofsa vilasidades intestinais e um infiltrado
inflamatorio da mucosa, com consequente sindronmeadabsorcéo [12].

As manifestacdes respiratorias de alergia alimeptadem incluir asma, edema
laringeo ou rinoconjuntivite [7].

As alergias alimentares sdo responséaveis por, peloos, um terco a metade dos
casos de anafilaxia que recorrem ao Servigco dendr@é&os hospitais, caracterizando-se
pelos sintomas ja mencionados, bem como por sirstoosadiovasculares (hipotensao,
colapso vascular e disritmias) [12].

A Sindrome de Alergia Oral € devida a uma reac¢dpada entre proteinas presentes

em frutos e verduras ingeridos e alergénios donpdtsultando em prurido, parestesias ou



Intolerancias Alimentares | 14

angioedema dos labios, palato, lingua ou orofayiegguanto que os sintomas sistémicos
raramente ocorrem [12].

Os alimentos mais frequentemente envolvidos nagiate alimentares séo o leite,
ovo, amendoim, sésamo, peixe, marisco, frutos s&igs e soja [5].

Os alimentos podem provocar reaccdes cruzadagjauasimentos diferentes podem
induzir respostas alérgicas semelhantes no mesdiidno. As reac¢cdes cruzadas podem
ocorrer entre diferentes tipos de alimentos oueemlimentos e outros antigénios nao

alimentares, tais como o polen [1].

Por outro lado, as intolerancias alimentares tendeyoorrer mais tardiamente apos a
ingestdo do alimento causal (horas a dias) e nsaifese geralmente por intestino irritavel,
cefaleias, enxaquecas, fadiga, alteracdes do céampemto ou urticaria. Podem também
ocorrer sintomas de asma em alguns doentes, bem wmm reaccao anafilatéide, que sucede

ocasionalmente [5].

Diagndstico

X/

** HisTORIA CLINICA E EXAME OBJECTIVO

A avaliagéo inicial de um doente com reac¢éo advaralimentos consiste numa histéria
clinica detalhada e num exame fisico cuidadoso.

A histéria clinica deve esclarecer [12]:

= Qual o alimento responsavel e a quantidade ingerida

= O tempo decorrido entre a ingestdo do alimentaesenvolvimento dos sintomas;

= Se a ingestdo do alimento possivelmente implicadogeou sintomas semelhantes

noutras ocasides;
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» Se sdo necessarios determinados factores par& guedsizam os sintomas, tais como
exercicio, alcool e consumo de farmacos;

= O intervalo de tempo entre a ultima reaccao adyersa

» Quais os sintomas causados e se foi administrgdandipo de medicacdo ao doente
(anti-histaminicos, corticosteroéides, epinefrina);

»= Se 0 doente apresenta outras alergias.

A historia familiar pode também ser util no diagiey sendo que as alergias
alimentares estdo habitualmente relacionadas cetariai familiar de atopia (asma, eczema,
febre dos fenos) e as intolerancias alimentaresciass-se frequentemente a historia de
intestino irritavel, enxaqueca, Ulceras orais aypedes cutaneas [5].

O exame objectivo deve permitir avaliar a pelejstema gastro-intestinal e respiratorio

[12].

+* EXAMES COMPLEMENTARES DE DIAGNGOSTICO

A utilizacdo de varios testes tem sido util no dizglico de reaccdes adversas a

alimentos, complementando os dados fornecidoshistiaria clinica e exame objectivo.

Exames Laboratoriais

N&o existem critérios bem definidos para o diagoosie alergias alimentares [14].
Os dois testes de primeira linha utilizados no miiagico de alergias alimentares detectam a
presenca de IgE especifica dos alimentos e s&tede hipersensibilidade cutanea imediata
(skin prick teste a determinacgéo dos niveis de IgE especificgorm (teste de IgE especifica
no soro in vitro ou ImmunoCAP FEIA test). O RASTon& um método frequentemente
utilizado, embora este termo seja, muitas vezedfizagdo para designar os testes de

determinacdo de IgE especifica no soro no geralbdsmos testes apresentam elevada
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sensibilidade (>90%), mas uma especificidade maixab (50%) [7] e ambos podem
apresentar falsos positivos devido a reaccOes daszgl1l]. Estes testes devem apenas ser
realizados se existir elevada suspeita clinicdeatgia alimentar [7].

O skin prick testutiliza geralmente extractos comerciais na avabade alergia
alimentar. Este teste € realizado através da agdocde uma gota do extracto do alergénio na
pele e da puncédo da pele sobre a gota, com lelagaesultados apos 15 a 20 minutos [7]. A
formacdo de uma papula de didmetro pelo menos 3sogerior ao controlo negativo
(excipiente da solucdo) € considerada positivao@asesultado seja negativo utilizando
extractos de alimentos, deve ser realizado nowe tesn alimentos frescos (métopliack to
prick). Uma resposta negativa pock test(juntamente com a auséncia de IgE especifica para
os alimentos) exclui, virtualmente, uma reaccao iatzd por IgE, mas ndo elimina o
diagndstico de intolerancia alimentar. Por outdm]aumprick testpositivo, a menos que seja
confirmado por uma determinacéo dos niveis de Bjfedfica e por um teste de provocacéo
duplamente cego controlado por placebo (DBPCFQ®@) pe@imite estabelecer o diagnostico de
alergia alimentar, excepto se a ingestdo do alionémiplicado provocou uma reaccao
potencialmente fatal, caso em que pritk testpositivo € considerado diagndstico [12]. O

skin prick tesapresenta algumas limitacdes (tabela 1).
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Tabela: Dificuldades préticas na interpretagdo dos resoftatbprick test
Adaptado de:[1,7]

Limitagdes do Skin Prick Test

» Podem ocorrer falsos positivos e falsos negativos

_

« Nao existe uma definicdo globalmente aceite redaiente ao que constit
uma reaccao positiva

+ E necessaria uma superficie cutanea limpa

* O tamanho da reaccdo cutdnea depende, em certdaneédi poténcia dp
extracto utilizado

« Os anti-histaminicos e outros farmacos relacionddimem durante diad,
semanas ou mesmo meses, a papula induzida pedanimat e alteram D
resultado do teste

» E necessério descontinuar a terapéutica anti-histeene alguns doentes nfio
toleram os sintomas provocados pelo teste nestcaid

* Os resultados podem variar consoante o dispositifizado na picada,

<%)

pressao aplicada e o local do corpo onde o teg@aligado
» Os extractos comerciais utilizados e os extrac®sldnentos frescos du
congelados em estado bruto podem dar resultadereliés
« O limiar da resposta cutdnea em crian¢cas com nmamawis anos (reduzigo
namero de mastoécitos na pele) € inferior ao existern criangas mais velhgs
» Existe uma fraca correlacdo entre os resultadddasbpeloprick teste por
testes de provocagéo

A determinacdo dos niveis de IgE especifica no sorwstitui 0 segundo exame a
realizar no diagnostico de alergia alimentar, uem que este é mais dispendioso e demorado
relativamente agrick test[11]. Varios autores determinaram os niveis dedgpgecifica para
determinados alimentos com um valor preditivo pasitle 95%, o que permitiu demonstrar a
existéncia de uma relacdo entre o nivel de IgEcHsmee e a probabilidade de um doente
reagir a um alimento ingerido. Porém, existem alasirdiscrepancias relativamente aos
valores determinados [12]. Na populacdo em geeah, suspeita clinica de reactividade, um

teste positivo indica provavelmente sensibilizagddo reactividade clinica. Apenas se deve
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considerar um teste positivo como tendo correlag@m reactividade clinica se o valor
preditivo positivo de 95% para os alimentos foiiditou quando existe um clara histéria de
reaccao apos ingestao de determinado alimento ispg@]. O teste de determinacdo dos

niveis de IgE especifica no soro apresenta tambgumas limitacdes (tabela 2).

Tabela 2: LimitagBes do teste de determinagéo dos niveigEl@specifica no soro
Adaptado de:[12]

LimitagGes do teste de determinagao dos niveis de IgE especifica no

soro

Podem ocorrer reac¢fes cruzadas

* Na&o existe um valor limite a partir do qual osa@inas ocorram sempr

v

+ Custo mais elevado

 Mais demorado

Caso a histéria clinica e o exame fisico sugirana veéaccdo a alimentos provocada
por um mecanismo imunolégico ndo mediado por Igiveth considerar-se outros exames
complementares de diagndéstico para confirmacad@despeita, nomeadamente endoscopia e
biopsia do tracto gastrointestinal, para diagnéstmor exemplo, de patologia eosinofilica

gastrointestinal ou de doenga Celiaca [7].

Diferentes testes laboratoriais podem ser utilizado diagndstico de intolerancias
alimentares, nomeadamente medicdo da actividaden&mnza em bidpsias intestinais,
identificacdo de determinadas mutacdes genéticpscidicas e testes respiratorios do
hidrogénio para diagndstico de intolerancias aradudratos de carbono (frutose, lactose e
sacarose). O teste respiratorio do hidrogénio stsgia medicdo da quantidade de hidrogénio
presente no ar expirado apés ingestao do hidratartb®no a testar. Em caso de malabsorcéo,

o hidrato de carbono ingerido sofre metabolizag@lagpbactérias presentes no célon com
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producao de hidrogénio, metano, dioxido de carleacidos gordos, sendo que uma pequena
quantidade do hidrogénio produzido € absorvidoiriehdo durante a primeira passagem
pelos pulmdes. De forma a evitar resultados fatsgativos, devido a escassez de bactérias
produtoras de hidrogénio, e resultados falso-p@sifipor diminuicdo do tempo de transito
orocecal e proliferacdo bacteriana, deve ser sedizim teste respiratério do hidrogénio com
lactulose, um dissacarideo que néo é absorvide gogutanto, causa producdo de hidrogénio.
Por ultimo, a medicdo dos niveis plasmaticos deogie apos ingestdo de uma dose de lactose
e frutose pode ser utilizada no diagnostico delerdocia a lactose e intolerancia a frutose,

respectivamente [15].

Plano alimentar de eliminacéo

Quando se suspeita que uma reaccado adversa é adav@or um determinado
alimento, o que geralmente € sugerido pela histdfidaca, é possivel recorrer a planos
alimentares de eliminacéo, de forma a suprimirio®as do doente e a confirmar esta
hipotese diagnostica. Os planos alimentares derglgdo devem ser prescritos com base nos
resultados dos testes laboratoriais. Caso ocoriaaneaccdo adversa a apenas um ou a um
namero reduzido de alimentos, basta eliminar oalimimplicado, o que conduz a resolucao
dos sintomas em poucos dias. Porém, quando naossgiveb identificar o alimento
responsavel, devera ser prescrito um plano alimenta apenas contenha alimentos que
raramente causem reaccgOes adversas. Estes planestates devem ser seguidos durante
um periodo minimo de quatro semanas, com postietimducéo gradual de alimentos, apos
total resolucdo dos sintomas [12]. Na tabela 3agfiesentadas as principais limitagdes dos

planos alimentares de eliminagéo.
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Tabela 3: LimitagBes dos planos alimentares de eliminacéo
Adaptado de:[1,12]

* O individuo pode ndo apresentar uma reaccdo adeersdimento de¢
que se suspeita

¢ O individuo pode apresentar uma reaccdo advershétana outrc
alimento que néo foi eliminado

» O alimento pode n&o ter sido totalmente eliminaalpldno alimentar

* O alimento implicado pode ser um componente esslenda
alimentacdo ou pode estar incluido em alimentdadas

e Alguns planos alimentares podem ser dispendiosos

e Os alimentos podem ser contaminados por alergécigigos durante ¢

processo de producao e confecgao

Testes de provocacao

O teste de provocacao duplamente cego, controladpl@acebo (DBPCFC) constitui o
gold-standard do diagndstico de reaccbes de hipglskdade a alimentos [12], no qual o
doente e o médico desconhecem o conteldo do tespeostocacdo, de forma a diminuir
possiveis viés. Os alimentos e placebos utilizaogeste sdo preparados e a ordem da sua
administracéo € estabelecida sem conhecimento dwonéu do doente [7]. Contudo, podem
existir falsos negativos se forem utilizados ceféamacos inadvertidamente durante o teste,
e falsos positivos em caso de exercicio fisico,desdeterminados farmacos, alcool, factores
hormonais, infeccbes gastro-intestinais ou respied, mastocitose sistémica ou factores
psicogénicos. Este tipo de testes deve ser levadb@em ambiente hospitalar, com pessoal
especializado e com equipamento disponivel adeqgaadtratamento de anafilaxia e nao
devem ser realizados se: existir historia de amafil a um alimento conhecido; houver
histéria de doenca aguda sistémica; tiverem sidurastrados farmacos capazes de diminuir
(anti-histaminicos, corticosteréides) ou aumentaibiflores da enzima de conversédo da

angiotensina) a reaccao ou diminuir a eficacia plaedrina (bloqueadoref). Os testes de
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provocacao consistem em fornecer ao doente o mlamel alimento alergénico até que se
instalem os sintomas ou que se atinja a dose maki@Ja Na tabela 4 estéo listadas as
principais dificuldades e limitacfes dos testepmeocacdo duplamente cegos, controlados

por placebo.

Tabela 4 Limitacbes e dificuldades dos testes de provaragéplamente cegos,
controlados por placebo
Adaptado de:[1]

Limitages dos testes de provoca¢ao duplamente cegos, controlados por

placebo

=4

* A dose de alimentos necesséria a producdo de sistearia de individu
para individuo

e A dissimulacdo de grandes quantidades de deterognaalimentos
especialmente os que apresentam cheiro, sabor rofortes, nas capsulds

utilizadas no teste pode ser dificil

» As reacgBes que ocorram na boca nao vao ser \@mlagzse 0 alimento n&o
entrar em contacto com a cavidade oral (admin&trapr capsulas ou sonIi
nasogastrica)

» As capsulas ndo séo adequadas a criangas incajgaasengolir

* Risco de ocorrer choque anafilactico

 Embora ndo esteja provado, é possivel que alguaste s6 desenvolvam
uma reacc¢ao adversa se varios alergénios foremdongeimultaneamente qu

se outro factor estiver presente (ex: exerciciond&os)

E de referir que existem varios testes utilizadms dim diagnostico nas alergias e
intolerancias alimentares que nao foram ainda adéid ou que ndo sdo alvo de consenso,
como é o caso da cinesiologia aplicada, testeggitms, testes de provocacgdo-neutralizacao
intracutanea, determinacdo dos niveis séricos @l lgspecifica, testes electrodérmicos,

DRIA test, entre outros [12].
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Tratamento

Uma vez estabelecido o diagnéstico de alergia alianga eliminacdo completa do
alergénio alimentar especifico constitui a Unigag® comprovada a instituir [7], embora
existam varias outras opc¢oes terapéuticas promasson investigacado [16]. Esta abordagem
terapéutica pode provocar problemas de caréncieciontl, ultrapassado pela administracao
de suplementos de vitaminas e minerais, ou incoentss relacionados com a nao
identificacdo dos alergénios a evitar nos alimemmsercializados [11]. Assim, tanto os
doentes como os prestadores de cuidados de sauem der informados relativamente a
eliminacdo de alergénios alimentares, nomeadanmentgie diz respeito a leitura de rotulos
dos alimentos, a eviccéo de situacdes de alto, rescoeconhecimento precoce dos sintomas
de alergia e a conduta a adoptar face a uma reaogditactica [16].

E possivel que, com o tempo, se desenvolva umgtai@ clinica & maioria dos
alergénios alimentares, excepto aos alergéniosanh@ndoins, marisco e frutos secos. Esta
tolerancia clinica é confirmada pela reintroduc&oidalica de alergénios alimentares sob
supervisao clinica. Existe uma relacédo entre ardiigfio dos niveis séricos de IgE especifica
de alimentos e a probabilidade de desenvolveréotes. Este dado podera ajudar o clinico a
estabelecer qual o melhor periodo para reintrodiszalergéenios alimentares [17].

Existem varias opc¢Oes farmacologicas capazes \daradispectos relacionados com as
alergias alimentares. Os anti-histaminicos ants&b Uteis no tratamento da Sindrome de
Alergia Oral, dos sintomas cutaneos e dos sintodwasrato respiratorio superior, sendo
menos eficazes como terapéutica dos sintomas do tespiratério inferior, sintomas
gastrointestinais e anafilaxia. Os corticosteromlass podem ser utilizados no tratamento dos
distarbios cronicos mediados por IgE, embora atarmregeralmente efeitos secundarios
intoleraveis. Foi sugerido que o cromoglicato ddie® os antagonistas dos leucotrienos

podem ser usados no tratamento de alergias alireentagediadas por IgE e na prevencéo da
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ocorréncia de reaccdes adversas durante a deskzasio oral especifica com alimentos.
N&o existem, contudo, estudos controlados querooerfn estes achados. A epinefrina por via
intra-muscular € o tratamento de escolha da ar&jlaendo que os anti-histaminicos e 0s
corticosteroides parenterais constituem farmacasedanda linha [12]. A epinefrina deve ser
administrada a todos os doentes com anafilaxiaogama por alimentos. Aos doentes com
historia de reaccdes sistémicas a alimentos medlpalalgE suspeitadas ou provadas, deve
ser prescrita epinefrina auto-injectavel e estenths devem ser instruidos relativamente ao
seu correcto manuseamento [7]. Tem também sidaadeazh utilizacdo de anticorpos anti-IgE
(TNX-901) no tratamento de alergia alimentar aoraooém, tendo-se verificado um aumento
duradouro da dose média de amendoim tolerada sarmacapento de sintomas em individuos
com alergia ao amendoim, o que ndo ocorreu em 2¥/cdsos. Estes farmacos inibem a
ligacdo de IgE aos mastécitos e basofilos, dimingemxpressdo do receptoreRt nos
basofilos e inibem, provavelmente, a activacaoalelas T por alergénios especificos [12].
Um outro anticorpo monoclonal anti-IgE, o omaliziongem sido aprovado no tratamento da
asma alérgica persistente ndo controlada por ostéides inalados, mas a sua eficacia néo
foi ainda avaliada no tratamento da alergia aliaefi7]. O omalizumab ndo apresenta
efeitos secundarios relevantes, mas apresentasdinrigacoes, tais como a necessidade de
uma terapéutica vitalicia e o seu elevado custp [12
A dessensibilizacéo refere-se a um estado climpgorario em que a exposicdo ao

alergénio ndo causa sintomas alérgicos [14]. Aatesiisilizacdo deve ser considerada como
tratamento da alergia alimentar em caso de [12]:

» impossibilidade de evitar a exposi¢céo aos alimentos

» impossibilidade de manter uma alimentacdo equdérpor parte dos doentes com

alergias alimentares multiplas;
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» impossibilidade de manter um determinado plano aliar devido ao seu elevado
custo ou a discriminacgao social;
= 0s doentes ndo sofrerem melhoria apds um rigoaso @limentar de eliminacgéo.

A dessensibilizacdo especifica pode ser realizadavip subcutadnea ou oral. A via
subcutanea tem sido usada no tratamento da abwgaaendoim, mas com efeitos adversos
inaceitaveis (anafilaxia provocada pela injeccacs daergénios alimentares) e sem
modificacdo dos parametros imunologicos (IgE e Ig&essensibilizacdo oral especifica,
por outro lado, tem sido utilizada no tratamentoddentes com alergia alimentar com
elevadas taxas de sucesso [12]. Chafen, J.J.3. @040) numa revisao sistematica das
abordagens terapéuticas estudadas para as aleligiastares, concluiu que a seguranca da
dessensibilizacédo nao foi, até hoje, convenientérearaliada [14].

Alguns estudos tém sugerido que os probidticosnides como microorganismos
Vivos que, quando ingeridos em quantidades adeguta efeitos benéficos na prevencéo e
tratamento de doencas, podem ser Uteis no trataneeptevencdo da alergia alimentar. Os
possiveis mecanismos sugeridos como implicadosfeito ebenéfico dos probidticos nas
alergias alimentares séo: fornecimento de sinaimateracao ao tecido linféide associado ao
intestino; equilibrio da sintese de citocinas prang-inflamatorias; diminuicdo da carga de
antigénios alimentares promovida pela degradacamodificacdo de macromoléculas;
reversdo do aumento da permeabilidade intestinaérghda em individuos com alergia
alimentar; normalizagcdo da microflora intestinal pgr ultimo, aumento das respostas

especificas mediadas por IgA, geralmente incompletadoentes com alergia alimentar [17].

O tratamento de escolha das intolerancias alimentaonsiste, mais uma vez, na
eliminacdo do alimento desencadeante da alimentfigglo Mais adiante s&o abordadas

outras terapéuticas especificas para cada tipataleriancia alimentar.



Intolerancias Alimentares | 25

Na tabela 5 encontram-se resumidas as principa&cteaisticas dos dois tipos de

reaccOes adversas a alimentos, alergias alimemanéslerancias alimentares.

Tabela 5: Reaccbes adversas a alimentos
Adaptado de:[5]

Alergia Alimentar Intolerancia Alimentar
Reaccdes agudas: Episodico/recorrente/cronico:
- Sindrome de Alergia Oral - edemal/erupcéo cuténea
- urticaria - irritacao intestinal/gastrica
- angioedema - cefaleia/enxaqueca
- sintomas gastro-intestinais - fadiga/dor
Apresentagéo clinica - dificuldade respiratéria - Ulceras orais
- anafilaxia - congestao nasal/pélipos
Dermatite atdpica Em criancas:

- alteragBes comportamentais
- refluxo gastroesofagico
- eczema/rash pruriginoso

Idade de aparecimento Criangas Qualquer idade
Atopia: Frequentemente:
- asma - intestino irritavel

Historia familiar - eczema - cefaleias
- febre dos fenos - Ulceras orais
- erupcao cutanea
Tempo de reaccdo Imediata (minutos a 1-2 horas) Horas a dias
Reprodutibilidade da reac¢do | Reprodutivel Variavel
Mecanismo Imune N&o-imune

Proteinas alimentaresQuimicos alimentares naturals:
especificas: leite, ovq, salicilatos, aminas, glutamajo

Alimentos implicados an?endmm: frutos secos., sesammqqossod}co
peixe, marisco, trigo, soja Aditivos alimentares

Alguns cereais
Produtos lacteos
Testes de hipersensibilidaddeterminacdo da actividade

imediata enzimatica
Determinacdo de IgE séricalestes genéticos
Testes de diagnéstico especifica Teste respiratorio do hidrogénio
Planos alimentares dePlanos alimentares ge
eliminacéo eliminacéo
Testes de provocagéo Testes de provocagéo
Tratamento Eviccdo completa das proteinadodificacdo condescendente ¢lo
alimentares identificadas plano alimentar
Frequentemente desaparec&usceptibilidade duradoura
Prognéstico ovo, leite, trigo, soja Tolerancia variavel
Muitas vezes persiste:Sintomas inconstantes

amendoim, frutos secos, marisco
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Principais tipos de Intolerdncias Alimentares

Intolerancia aos hidratos de carbono

Os hidratos de carbono provenientes da dieta podemde diferentes tipos:
polissacarideos (amilopectina e amilose), dissaeasi (lactose, sacarose, maltose e trealose)
e monossacarideos (frutose, glucose e galacta®e) [1

Os hidratos de carbono ingeridos tém que ser digere absorvidos no tracto
gastrointestinal antes de serem utilizados pelarosgno como fonte energética. Os processos
de digestdo e absorcdo sdo mediados pela accdmzileae digestivas e de proteinas
transportadoras com fungdes especializadas. Atdigéscompletada pela accao de hidrolases
especificas ligadas a membrana do poélo apical mteséeitos, que revestem as vilosidades do
intestino delgado. Os monossacarideos resultaatesgdio destas hidrolases sédo, de seguida,
absorvidos pelos enterécitos através de sistemasulgporte especificos da membrana. Em
caso de deficiéncia a nivel do processo digestivalisortivo, os hidratos de carbono passam
através do tracto gastro-intestinal sem serem idigerou sendo apenas parcialmente
digeridos por enzimas produzidas pela flora bamerintestinal. Esta fermentacdo bacteriana
produz acidos gordos, hidrogénio, diéxido de casbenmetano que, juntamente com o0s
hidratos de carbono nao digeridos e ndo absorvmme provocar sintomas de intolerancia

alimentar [19].

% INTOLERANCIA AOS DISSACARIDEOS
A intolerancia a lactose, por constituir a intofeia alimentar mais prevalente na

populagcdo mundial, é descrita em pormenor maisisdia
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A sacarose, o principal hidrato de carbono preseateaioria dos frutos, tem que ser
digerida até aos seus constituintes monossacaadogose e glucose, antes de ser absorvida.
Esta hidrolise enzimética ocorre através da ensmcarase, cuja actividade esta associada a
enzima digestiva isomaltase [19]. A deficiénciagémita de sacarase-isomaltase resulta da
auséncia de sacarase na membrana dos enterosgosia@a a niveis variaveis de actividade
de isomaltase, com consequente incapacidade derdigeacarose proveniente da dieta e
aparecimento de sinais e sintomas de malabsorg&o.como vomitos, flatuléncia e dor
abdominal. A deficiéncia congénita de sacarasea#tase € uma condicdo rara, de
transmissao autossomica recessiva, que afecta @02%mdividuos provenientes da Europa,
sendo bastante mais prevalente em populacdes sidav&ronelandia, Alasca e Canada [20].
Diferentes mutacfes na regido codificadora do g@mesacarase-isomaltase (gene Sl),
localizado no cromossoma 3, tém sido propostas @srociadas ao fenotipo de deficiéncia
congénita de sacarase-isomaltase [18]. Estas nastggdvocam a sintese de uma proteina
enzimaticamente inactiva ou com uma funcéo tramagora incompetente [20]. O tratamento
da deficiéncia congénita de sacarase-isomaltassisteressencialmente na eliminacdo de
sacarose da alimentacdo, podendo também recorgerssplementacdo dos alimentos com
sacarase produzida por leveduras [19].

A enzima maltase-glucoamilase remove residuos esnpge glucose a partir de
cadeiasi(1-4) de oligossacarideos, da maltotriose e daoswlipermitindo o ultimo passo da
digestdo das regides lineares do amido no inteskahgado. A deficiéncia de glucoamilase
ocorre em cerca de 1,8% das criancas com diarréraca e provoca uma malabsorcdo de
polimeros curtos de glucose e de amido [19]. O genmaltase-glucoamilase (gene MGAM)
localiza-se no cromossoma 7 e mostrou uma homoksjiatural com o gene da sacarase-

isomaltase, sugerindo uma possivel evolucdo ar mertum gene comum. As accdes destas



Intolerancias Alimentares | 28

duas enzimas sdao complementares e permitem aabggstamido de origem vegetal, o qual
constitui dois tercos da maioria das dietas [21].

A trealose é o dissacarideo encontrado em cogumalgas e na hemolinfa de
insectos. A trealase consiste numa enzima intéstina hidrolisa a trealose em duas
moléculas de glucose. A deficiéncia de trealasey comdicdo autossomica recessiva, ocorre
essencialmente na Gronelandia, onde afecta cer@dda populacdo. O mapeamento do
gene que codifica a trealase (gene TREH) em raksnitiu localizar o gene humano no
cromossoma 11 [19]. Devido a distribuicdo excepialeste dissacarideo em alimentos, nédo
tém sido reportadas consequéncias nutricionaiciastss a deficiéncia de trealase, mas esta
pode vir a tornar-se problematica devido a adigéidrelalose como adocante aos alimentos

[18].

% INTOLERANCIA AOS MONOSSACARIDEOS

A glucose e galactose, produtos da hidrélise dasa¢ sdo normalmente transportadas
através da membrana apical do epitélio intestimal fpansporte activo, mediado pelo
cotransportador N#lucose (SGLT1). Estes dois monossacarideos s&o,sadjuida,
transportados dos enterocitos para a circulacalpatravés do transportador presente na
membrana basolateral, GLUT2. A malabsorcdo de gkigalactose € uma doenca rara,
autossOmica recessiva, que resulta de um defeitotrasporte activo destes dois
monossacarideos para o interior do enterocito.nradantificadas varias mutacdes do gene
que codifica 0 SGLT1 (gene hSGLT1, localizado nanwssoma 22) responsaveis por este
defeito de transporte [22]. A malabsorcdo de gleggsactose cursa com diarreia grave e
desidratacdo em recém-nascidos, aquando da ingdstdeite materno ou de formulas
infantis. O tratamento consiste em hidratacédo @agiio de uma alimentacdo sem glucose e

galactose, recorrendo a frutose como fonte de tosiide carbono [19].
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A frutose é um monossacarideo encontrado sob tidsgais formas na dieta: como
frutose livre (presente em frutos e no mel); comooonstituinte do dissacarideo sacarose; ou
como frutanos, polimeros da frutose frequentempresentes na forma de oligossacarideos
(frutooligossacarideos — FOS), presentes em algegstais e em produtos a base de trigo
[23], tendo também sido desenvolvidos como adocantealternativa a frutose [24]. Os
frutanos, dos quais a inulina faz parte, séao thfiente digeridos, constituindo um tipo de
fibras alimentares. Os FOS orais sdo geralmente totsrados, mas a ingestdo de outros
frutanos pode provocar sintomas abdominais emiitidds normais [25].

A intolerancia a frutose pode manifestar-se seguddas apresentacdes clinicas
diferentes: malabsorcédo de frutose e intoleraneiaditaria a frutose.

O monossacarideo frutose € transportado atravésed@rana apical dos enterocitos
por difusdo facilitada através do transportador GhUespecifico para a frutose, sendo, de
seguida, transportado através da membrana basblai@s enterdcitos pelo transportador
GLUT2. Este ultimo transportador permite o trangpado sé da frutose, mas também da
glucose e galactose. Embora o GLUT5 constitua mcjpal transportador da frutose atraves
da membrana apical dos enterdcitos, 0 GLUT2 pogiiaua absorcdo do excesso de frutose
luminal ao ser também inserido na membrana apiealfodma reversivel aguando do
transporte de glucose pelo SGLT1. A absorcao deseudepende da capacidade funcional do
GLUTS5, que aumenta com o aporte de frutose e sseata dieta, e da capacidade e rapidez
de inser¢cdo de GLUT2 na membrana apical dos elitiesdem resposta aos hidratos de
carbono da dieta [26]. Assim, a malabsorcédo ded$ruparece ser devida a um defeito a nivel
do transporte intestinal, embora nao resulte dagdes do gene que codifica o GLUTS (gene
SLC2A5). A prevaléncia de malabsorcdo de frutose) doentes com sintomas
gastrointestinais inexplicados, varia entre 38%0% &onsoante a dose de frutose ingerida.

Verifica-se que a frutose é absorvida a nivel titak de forma mais eficiente e provoca
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menos sintomas quando s&o ingeridos alimentos @uééro frutose em quantidades
praticamente equimolares as de gluc®e.outro lado, a absorcdo de frutose provenieate d
alimentos que contém uma mistura de frutose e tebroim tipo de poliol) € incompleta e
responsavel por mais sintomas relativamente a gisode cada um dos dois agucares
isoladamente [19]. O teste de diagndstico da matghe de frutose mais frequentemente
utilizado € o teste respiratério do hidrogénio, efelo proceder-se, concomitantemente, a
medicdo dos niveis séricos de glucose de formastingiiir a malabsorcdo de frutose da
intolerancia hereditaria a frutose, uma vez queraglos sintomas podem ser semelhantes
(ver adiante). Mais uma vez, a eliminacéo de feutts alimentacdo constitui o tratamento de
escolha. Os doentes podem ainda ingerir frutosgetas com quantidades equimolares de
frutose e galactose, de forma a melhorar a absate&outose e, em alimentos liquidos, é
ainda possivel recorrer a suplementacdo com glydéie

A intolerancia hereditaria a frutose é um defedongénito do metabolismo
autossomico recessivo, potencialmente letal, gsaltee da deficiéncia de aldolase B no
figado, intestino e rim, com consequente incapaeidke metabolizar por completo a frutose,
sorbitol (fonte enddgena de frutose) e sacarosdieta. A intolerancia hereditaria a frutose
afecta entre 1/30000 a 1/20000 recém nascidos rap&umas a sua prevaléncia em adultos
nao € conhecida. Pode resultar de varias mutagbegene da aldolase B, localizado no
cromossoma 9, que causam perda da actividade dgrcamBm défice de actividade de
aldolase B provoca acumulacdo de frutose 1-fosfatmn consequente captura e
impossibilidade de utilizar o fosfato e prejuizotddos os processos celulares dependentes de
fosforilacdo ou de adenosina trifosfato (ATP), nadenente a glicogendlise hepatica. Este
mecanismo explica a ocorréncia de hipoglicémia aguestes doentes apds a ingestdo de
frutose e a incapacidade de reverter esta hipogiec&om a administracdo de glucagina.

Outros mecanismos séo responsaveis pela fisioggaesta doenca, nomeadamente o efeito
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toxico directo sobre as células provocado pela atagédo de frutose 1-fosfato [27]. Os
sintomas de intolerancia hereditaria a frutose recorapos a fase de amamentacao, quando
sao introduzidos na alimentacdo alimentos contdngose e consistem em vomitos, dor
abdominal e hipoglicémia sintomatica. A ingestaoticmada de frutose resulta em atraso de
crescimento, faléncia hepatica e renal progresswaseventualmente, morte [28]. O
diagndstico pode fazer-se através da avaliacdoctiedade da aldolase B em biopsias
hepaticas de doentes suspeitos ou através de tendegolerancia a frutose com posterior
determinacao dos niveis séricos de glucose, ddisdo® invasivos, com riscos significativos
e efeitos secundarios consideraveis. Outros métdelasagndstico menos invasivos incluem
a sequenciacdo do gene da aldolase B e a analisibritdizacdo de alelos especificos. O
diagndstico atempado e a eliminacdo completa desteuda alimentacdo permite aliviar os

sintomas e prevenir a morbilidade associada apestéogia [29].

Intolerancia as aminas biogénicas

As aminas biogénicas provenientes da dieta inclugmhistamina, tiramina,
feniletilamina, dopamina, norepinefrina, e a santa [11].

A intolerancia a histamina resulta de um desequolientre a acumulacdo de
histamina e a capacidade de degradacdo de histaApnaximadamente 1% da populacéo
apresenta intolerancia a histamina, da qual 80%agélos em idade média. A histamina, um
mediador de reaccbes anafilacticas, pode ser metat® por duas vias: por diaminacéo
oxidativa pela enzima diamina oxidase (DAO), qua@extracelularmente, ou por metilacao
pela enzima hitamina-N-metiltransferase (HNMT), uemaima citosolica que actua apenas
no espaco intracelular [30]. A intolerancia a histaa parece resultar principalmente da

ingestdo de alimentos que contém elevadas quaatidde histamina por individuos com
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baixa inactivacdo da histamina a nivel intestirealidio a patologias gastrointestinais ou por
inibicdo desta inactivacdo por outros componeriiggeatares ou farmacos, o que permite a
absorcédo de histamina em quantidades suficientasppavocar sintomas [31]. Contudo, foi
possivel identificar polimorfismos do gene da DAS3aciados a doencas gastrointestinais, o
que sugere uma predisposicdo genética num subgiepaloentes com intolerancia a
histamina. Elevadas concentracdes de histaminars@mtradas principalmente em produtos
da fermentacdo bacteriana, tais como vinho, queijado e carne processada ou em
alimentos contaminados por microorganismos. Aléssali muitos alimentos, tais como 0s
citrinos, podem provocar a libertacdo de histamilts mastocitos, mesmo que estes
alimentos ndo possuam um elevado conteudo de higta®s sintomas mais comuns de
intolerancia a histamina incluem rinorreia, congestasal, cefaleia, dismenorreia, hipotonia,
arritmias, urticaria, prurido, rubor, asma e distos gastrointestinais (epigastralgia difusa,
cOlica abdominal, flatuléncia e diarreia). O diagficd de intolerdncia a histamina €
estabelecido pelo aparecimento de, pelo menos sdt@nas tipicos desta intoleréncia e por
melhoria apos estabelecimento de uma alimentagiohgg#amina e administracdo de anti-
histaminicos, sendo que varios testes sao actusmeitizados neste diagnostico [3@.
diagndstico de intolerancia a histamina deve inis@por uma histéria clinica cuidadosa com
registo dos sintomas, identificacdo dos alimentesponsaveis e determinacdo do seu
contetdo em histamina. O diagndéstico definitivoeimse num teste de provocacdo com
histamina, duplamente cego e controlado por placethm determinagéo das concentracdes
plasméticas de histamina. Pode ser necessariaeeeéodeterminacdo da actividade intestinal
de DAO e HNMT e a andlise dos polimorfismos do gdaeDAO e da HNMT, para
identificacdo de uma potencial predisposicdo geaéiDs antagonistas dos receptores da
histamina H e H, sdo farmacos que podem ser utilizados aquandogdstdo de elevadas

guantidades de histamina, ndo sendo, porém, (dais terapéutica a longo prazo. O Unico
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tratamento eficaz da intolerancia a histamina &b@sha eliminacdo de alimentos que
contenham histamina da alimentacao. Além disscst&nbias que provoquem libertacao de
histamina endégena e inibicdo da DAO e HNMT devembém ser evitadas [31].

A intolerancia a tiramina, a qual possui propriegadasoconstritoras, ocorre apenas
aguando da ingestdo de tiramina durante a adnsigigir de farmacos inibidores da
monoaminoxidade (MAO), nomeadamente alguns antiedsp/os, e manifesta-se por
taquicardia, crises hipertensivas, enxaqueca, bubor [11].

Os principais aspectos relativos as restantesendotias as aminas vasoactivas

encontram-se resumidos na tabela 6.

Tabela 6: Monoaminas vasoactivas que podem produzir eftatmsacoldgicos em doentes intolerantes
Adaptado de:[1]

Efeito
Monoamina Alimentos Sintomas

farmacolégico

Favas, legumes Simpaticomimético | Hipertensao
Dopamina Libertacdo de

noradrenalina endégena

Alimentos fermentados: Simpaticomimético Enxaqueca, crise
Feniletilamina vinho tinto, queijo Libertacéo de hipertensiva

noradrenalina endégena

Frutas, vegetais Vasodilatagdo Fibrose néo-
. muscular, miocardica?
Serotonina L
vasoconstrigdo intra e
extra craniana
Queijo, vinho, molho = Simpaticomimético Se administracdo de
Tiramina de soja, extracto de Libertacéo de anti-MAO: taquicardia,

levedura, arenque noradrenalina enxagueca, hipertensa

o
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Intolerancia aos aditivos alimentares

Os aditivos alimentares, quando presentes nas gquestidas, sdo reconhecidos
como produtos seguros. Contudo, alguns individuedigpostos podem apresentar reac¢des
de intolerancia aquando do consumo de aditivosealiares, principalmente sulfitos, nitritos,
nitratos, glutamato monossédico e alguns corargaes, se manifestam por asma, rinite,
urticaria e enxaqueca. O mecanismo fisiopatolégidmacente a este tipo de intolerancias nao

é ainda conhecido [11].
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Intoleré@ncia a Lactose

Conceitos Gerais

A lactose constitui um hidrato de carbono dissdearipresente apenas no leite de
mamiferos. A absorcdo de lactose requer hidroleda pnzima lactase-florizina hidrolase,
habitualmente denominada lactase, (galactosidade responsavel pela clivagem da lactose
em glucose e galactose [32]. Estes dois monosdacarisdo, posteriormente, absorvidos
pelos enterdcitos, através do transportador deosdelbendente da glucose SGLUT1 [33],
para a corrente sanguinea (figura 2), indo desehnapesms suas funcbes no organismo: a
glucose constitui um substrato energético e a waac incorpora glicolipidos e
glicoproteinas. A lactase encontra-se na supewdijuieal dos enterdcitos do intestino delgado,

nas extremidades das microvilosidades intestipaiscipalmente a nivel do jejuno [32].

Microvilosidades

\

Figura 2: A enzima lactase hidrolisa a lactose em glucogelactose, dois
monossacarideos que sdo posteriormente absorvidos @ corrente
sanguinea.

Adaptado de:[32].
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Fisiopatologia

Por altura do nascimento, a lactase apresenta condgi actividade [32], sendo que,
em praticamente todo o0 mundo, a populacdo adutterementa, apos a fase de amamentacao,
uma reducéo da sintese de lactase de cerca de 96% [B4], geneticamente programada, o
que acarreta uma malabsorcdo de lactose (ndoipeses de lactase) [35]. Contudo, nas
populacdes originarias do Norte da Europa, a azde da lactase geralmente mantém-se na
idade adulta (persisténcia de lactase), possivéémdavido a uma pressdo de seleccao
positiva que ocorreu nesta regido causada peladintfo de produtos lacteos, o que

constituiu um factor importante para a sobrevivénlas populacdes (figura 3) [36].

Adulto — elevada expressao
(persisténcia de lactase)

Feto - baixa Latente — elevada
expressao expressao

Adulto — baixa expressao
(ndo persisténcia de lactase)

Figura 3: Representagdo do nivel de expressdo de lactasdiferantes fases do
desenvolvimento e em adultos com persisténcia gagisténcia de lactase.
Adaptado de:[18].

Para que ndo ocorram sintomas de intolerancia cimgeatdo de lactose, é necessaria
apenas 50% de actividade de lactase [32]. Assidostos individuos podem digerir alguma
lactose e, apenas aqueles que apresentem um hiaedode lactase e que ingiram uma
quantidade de lactose que ultrapasse a capacidadabsbrcdo, apresentam sintomas
gastrointestinais e sistémicos [33].

A intolerancia a lactose consiste numa sindronmécalique se caracteriza por diarreia,

dor abdominal, nduseas, flatuléncia e/ou disteabdominal apés a ingestao de lactose ou de
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substancias que contenham este dissacarideo, devidtabsorcéo de lactose, distinguindo-
se da alergia as proteinas do leite da vaca, detidinica mediada por um mecanismo
imunologico [37]. A quantidade de lactose neceagaaira que se produzam os sintomas varia
consoante a quantidade de lactose ingerida, o dgadeficiéncia de lactase e o tipo de
alimento sob o qual a lactose € ingerida [37].

A malabsorcdo de lactose diz respeito ao mecaniismologico que provoca
intolerancia a lactose e deve-se a um desequildmriie a quantidade de lactose ingerida e a
capacidade de hidrolise da lactase, com consegpassagem de lactose para o colon [37].

A hipolactasia ou deficiéncia de lactase defineeemo uma actividade da lactase
marcadamente reduzida relativamente a actividadgeake em lactentes [35] e existe sob
diferentes formas:

= Deficiéncia primaria de lactase, também designamtahppolactasia do adulto, ndo
persisténcia de lactase ou deficiéncia hereditiitactase, a causa mais frequente de
malabsorcdo de lactose e de intolerancia a lag8&e Nesta condi¢cdo ocorre, tal
como ja referido, uma diminuicdo da sintese deasgchpds a fase de amamentacéo,
com concentracoes de lactase a nivel da bordadueseova dos enterdcitos na idade
adulta que atingem 10% do nivel existente durantéadacia. A deficiéncia primaria
de lactase ocorre independentemente da continuac¢d@o do consumo de lactose

[38] e atinge 70% da populacao adulta em todo odwm{®2, 37]

» Deficiéncia secundaria de lactase, que se refgrerda de actividade da lactase em
individuos com persisténcia de lactase. Resultlesio da bordadura em escova do
intestino delgado por patologia do tracto gastestmal [32], nomeadamente
gastroenterite viral; giardiase, criptosporidioseutras parasitoses; doenca Celiaca;

doenca de Crohn; malnutricdo severa e atraso deigrento [37]. Constitui 0 Unico
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tipo de hipolactasia potencialmente reversivelp mple € fundamental diagnosticar

clinicamente esta entidade [34].

= Deficiéncia congénita de lactase, um distarbio esramente raro, que apenas foi
relatado num numero reduzido de casos [37]. Resgltama actividade minima da
lactase com consequente producao de sintomasefdiaatraso de desenvolvimento)

apos a primeira exposicao ao leite materno [32].

= Deficiéncia neonatal de lactase, definida comoferi@acia de lactase que ocorre em

prematuros com menos de 34 semanas de gestacéo [37]

Bases Genéticas

A persisténcia de lactase exerce um efeito domenaobre a ndo-persisténcia desta
enzima e, portanto, a deficiéncia primaria de kEtmata-se de uma condi¢cdo autossémica
recessiva [39].

O gene que codifica a lactase (LCT) localiza-secmmossoma 2g21-22 [40] e tem
cerca de 50kb de extensédo [32]. Enattah, N.S..e(28D2) desenvolveu um estudo em
familias finlandesas com deficiéncia primaria detdae, tendo descrito dois polimorfismos
(SNPs), C/Ts910e G/A2015 localizados 14kb e 22 kb a montante da extrensidadio gene
da lactase, respectivamente, e que estdo assoaiapdosisténcia de lactase [41].

A mutacdo C/T3010 constitui o principal factor responsavel pela ésicia de
lactase, enquanto que a mutacao Jz/Asurge apenas em co-segregacdo com esta primeira
[40]. O alelo C relaciona-se com um declinio naregsgdo do mRNA da lactase e o0s

individuos com nao-persisténcia de lactase témsimais baixos de mRNA da lactase [42].
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Os individuos homozigoticos CC/GG apresentam nésigiéncia de lactase e
intolerancia a lactose, o genotipo TT/AA correlaciese com persisténcia de lactase e os
individuos heterozigoticos CT/GA manifestam nivaitermédios de lactase sdo mais
susceptiveis a intolerancia a lactose em caso régssbu infeccdo gastrointestinal. No
entanto, existem varias familias homozigoticas W e apresentam intolerancia a lactose,
0 que sugere que os dois polimorfismos estudados@d o Unico factor responsavel pela
hipolactasia/persisténcia de lactase [34]. O gpnO0GC parece estar mais associado a nao
persisténcia de lactase e intolerancia a lactosedesntes de ascendéncia europeia,

relativamente ao gendtipo GG, um pouco menos densesscom a deficiéncia de lactase [43].

Epidemiologia

Dois tercos da populacdo adulta mundial, cerca @@ 4nilhGes de pessoas, sao
incapazes de digerir a lactose de forma adequé&ja [3

A deficiéncia primaria de lactase atinge aproxinmagiate 70% da populagdo mundial,
mas nem todos os individuos afectados séo intdsranlactose, pois a tolerancia é afectada
por varios factores genéticos e nutricionais [F2jrém, esta prevaléncia varia consoante a
origem étnica das populagdes e esta relacionadaocmnsumo de produtos lacteos, do qual
resulta uma seleccdo genética dos individuos capdee digerir lactose. Assim, em
populagcdes com elevado consumo de lacticinios, adamente 0s povos provenientes do
Norte da Europa, apenas 2% da populacédo apreseotadtasia priméaria [37], em contraste
com 50% da populacdo da América do Sul, Asia ecAfd praticamente 100% dos povos
com origem em alguns paises da Asia [32]. A prexadéde deficiéncia primaria de lactase
na populacdo Caucasiana Europeia varia entre 38%ecénsoante as regides [43]. A taxa de

declinio da actividade da lactase e, portantoadddie inicio dos sintomas varia também com
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a etnia, ndo existindo ainda um mecanismo fisidpgito que permita explicar este dado
[32]. Cerca de 20% das criancas Hispanicas, AamticAfricanas apresentam evidéncias de
deficiéncia de lactase e de malabsorcdo de laetoes dos cinco antes de idade, ao passo
que as criancas de origem Caucasiana apenas desemaintomas de intolerancia a lactose,
geralmente, ap0s os quatro a cinco anos de idadep@dendo estes ocorrer mesmo apos 0s
18 a 20 anos de idade em criangas provenienteode Na Europa [32]. Assim, em criancas
com sinais e sintomas sugestivos de intolerantaatase, mas com idade inferior a esperada
para o aparecimento destes sintomas para o seo @imipo especifico, a deficiéncia primaria
de lactase € pouco usual e devem, portanto, saciegadas outras hipoteses diagnosticas

[37].

Manifestagoes Clinicas

A relacdo entre a deficiéncia primaria de lactases ueixas abdominais referidas
pelos doentes tem sido dificil de determinar, devadvariabilidade de sintomas clinicos
existentes e a imprecisao dos testes de diagndatiocatoriais disponiveis [40].

Os sintomas tipicos de intolerancia a lactose @mluwor e distensdo abdominais,
flatuléncia, diarreia, borborismo e, por vezes,seas e vomitos [32]. Na sua forma mais
grave, a intolerancia a lactose pode provocar dasicfio, alteracdes electroliticas e atraso de
desenvolvimento [44]. As bactérias presentes noncohetabolizam a lactose que néao €
absorvida no intestino delgado, produzindo acidwsl@s volateis e gases (metano, didxido
de carbono e hidrogénio), mecanismo responsaval guerréncia de flatuléncia. Quando é
produzida uma razoavel quantidade de gas, a disteaislominal estimula o sistema nervoso
intestinal, resultando em codlica abdominal [37]émAl disso, a lactose malabsorvida é

osmoticamente activa, o que, associado a acidi#cayp conteudo colico pela fermentacao
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bacteriana, provoca grande secrecdo de fluidogdr@litos para o lumen intestinal, uma
diminuicdo do tempo de transito intestinal e, cqnsatemente, diarreia [32, 44]. Os
sintomas de intolerancia a lactose sdo inespesifecppodem mimetizar outros disturbios
gastro-intestinais, tais como Doenca Celiaca er&imel do Colon Irritavel [43].

A motilidade gastrointestinal pode, também, estarirdiida, o que se manifesta por
obstipacéao, provavelmente devido a producdo denn¢g2].

A intolerancia a lactose pode provocar ainda siagsistémicos, tais como cefaleias,
tonturas, diminuicdo da concentracéo, diminuicAedandria de curta duracao, fadiga, dores
musculares e articulares, varios tipos de reac@légyicas, arritmias, Ulceras orais,
inflamacdo da garganta e aumento da frequénciaicgim (tabela 7) [34]. Os metabolitos
resultantes da fermentacdo da lactose malabsopétis bactérias célicas (alcodis, diois,
aldeidos, cetonas e acidos) provocam alteracoesprassao de genes e no crescimento de
bactérias, interferindo com o equilibrio da micoodl do colon. Além disso, afectam também
neuroénios, células do musculo cardiaco, liso eaétjoo, mastocitos, células imunitarias e
outros tipos de células, o que provoca os referglokomas sistémicos [33]. Contudo, a
valorizacdo dos sintomas sistémicos descritos piestes deve ser efectuada com cautela,
uma vez que estes podem ocorrer apenas por caw@déu podem indiciar alergia as

proteinas do leite da vaca [32].
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Tabela 7: Sintomas de intolerancia a lactose
Adaptado de:[34]

Numero de pessoa

Sintomas de intolerancia a lactose com sintomas
(% do total)

* Sintomas gastrointestinais

Dor abdominal 100
Distensdo abdominal 100
Borborismo 100
Flatuléncia 100
Diarreia 70
Obstipacao 30
Nauseas 78
Vémitos 78
¢ Sintomas sistémicos
Cefaleias e tonturas 86
Diminuicdo da concentracdo e da memoria de curtacdo 82
Fadiga 63
Dor muscular 71
Dor e/ou tumefagao e rigidez articular 71
Alergia (eczema, prurido, rinite, sinusite, asma) 40
Arritmia 24
Ulceras orais 30
Aumento da frequéncia da miccéo <20
Inflamac&o da garganta <20

O aparecimento destas manifestacées clinicas oalase com a quantidade de
lactose que ndo é absorvida. Contudo, a suscégditd para desenvolver sintomas apos a
ingestédo de lactose em individuos com intolerdadectose diagnosticada varia consoante a
actividade da lactase, as taxas de esvaziamertiicga®s metabolitos bacterianos fecais, a
capacidade de absorcdo da mucosa colica e o tempmsito intestinal. Além disso, a
intensidade dos sintomas depende da percepcaadualivde dor abdominal e do efeito

psicolégico da dor e do desconforto social [45].

Diagnostico Diferencial

Quando um doente apresenta sintomas gastroinigstiomo os referidos acima, o

diagndstico diferencial deve ser estabelecido coseguintes entidades clinicas:
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* Intolerancia a lactose;
* Intolerancia a outros hidratos de carbono;
* Doenca Celiaca;
* Parasitoses;
» Distarbios gastrointestinais primarios (SindromeQiwon Irritavel, infeccao
por Helicobacter Pylori, Diverticulose Colica, tures);
* Proliferagdo bacteriana a nivel do intestino detgad
Muitas vezes é possivel identificar uma causa argéubjacente, mas noutros casos

nao é possivel diagnosticar a patologia de bage [46

Diagndstico

N&o existe um método de diagndstico consideradmapid-standard no diagndstico
de intolerancia a lactose [47].

O diagndstico de intolerancia a lactose baseigemimente, em dados clinicos e na
resposta a um estudo empirico de eliminacdo deskala alimentacdo [19]. Uma histéria
clinica cuidadosa geralmente indicia uma relac@ie eningestdo de lactose e o aparecimento
de sintomas [37]. Devido a elevada prevaléncia igeldctasia, sempre que um doente
apresente, pelo menos, um dos sintomas gastraHiaiiesja referidos (dor e distensao
abdominal, flatuléncia, diarreia, etc.), devemefectuados como métodos de diagnostico de
12 linha, testes que permitam diagnosticar intal@eda lactose [43]. Pode também recorrer-
se a uma prova terapéutica com alimentacdo seros&aajuando se suspeita de uma
intolerancia a lactose, eliminando todas as fodeekactose da alimentagcdo. O diagndstico é

feito apO6s duas semanas de restricdo total destaala alimentacdo com resolucdo dos

sintomas e recorréncia dos mesmos apos reintrodigcabimentos contendo lactose [37].
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Por vezes, € necessario recorrer ao teste regpmrdtdhidrogénio, que € considerado
o método mais fidedigno, menos invasivo e com melf@acdo custo-beneficio no
diagndstico de intolerancia a lactose [32]. Estgtetediagnostico permite determinar a
concentragdo de hidrogénio fHo ar expirado apds a administragdo oral de lact@s
aumento da eliminacéo de, ldpds a ingestdo de lactose em individuos comendtotia a
lactose ocorre devido a fermentacao bacterianaalase malabsorvida a nivel do célon [48].
O teste respiratério do hidrogénio consiste na amtnacdo de uma quantidade de lactose
padronizada (2g/kg, at¢é um maximo de 25g) em jejseguido da determinacdo da
concentracdo de hidrogénio no ar expirado ap63 BRaaas, sendo que um aumento superior a
20ppm acima da linha de base é indicador de mailgdsode lactose. Podem ocorrer
resultados falso-negativos ou falso-positivos, devia alteracbes da flora intestinal,
nomeadamente 0 uso recente de antibioticos; egcdedgactérias produtoras de hidrogénio;
reduzida proliferacdo bacteriana intestinal; ingeste alimentos ricos em fibra antes do teste
ou disturbios da motilidade intestinal [37]. Seguinuin estudo levado a cabo por Hovde, O. e
Farup, P.G. (2009), a determinacéo dos niveis dano€CH) para além dos deraumenta
a capacidade diagnodstica do teste respiratorio,wenague cerca de 30% da populacédo adulta
€ produtora de metano, com consequente consumkadeses quantidades de HIém disso,
foi possivel concluir que o teste respiratério cavaliacdo de HCHx2 constitui o melhor
teste respiratorio para diagnostico de intolerarcikactose [47]. O teste respiratorio do
hidrogénio mostrou maior utilidade relativamentehigtéria clinica no diagnostico de
intolerancia a lactose [37, 4Morém,um estudo em que foram avaliadas cinco variaveis
clinicas (correlacdo subjectiva leite/sintomas;tesisdo abdominal; dor abdominal; fezes
moles; resposta apos plano alimentar auto-presooito exclusdo de leite) e um sistema de
classificagdo simples, permitiu concluir que a ia¢dlo destas varidveis € praticamente

equivalente ao teste respiratério do hidrogéniodiagndstico de malabsorcdo de lactose,
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permitindo, em muitas situacdes, evitar 0 uso dteteespiratorio com diminuicdo dos custos
e do tempo de diagnostico. Este teste apresentaspegificidade praticamente absoluta mas
uma sensibilidade sub-6ptima (cerca de 60%). Aeslm, constitui 0 procedimento mais
acessivel e mais frequentemente aplicado no ditigod@ intolerancia a lactose [48].

O teste de tolerancia a lactose consiste na ingedst@ima dose padronizada de lactose
(2g/kg ou 50g/rhde superficie corporal, até um maximo de 50g em @8%olucdo aquosa) e
posterior determinacio da concentracdo plasmaticagldcose. E possivel diagnosticar
malabsorcdo de lactose pelo aparecimento de sist@fm por uma determinacdo da
concentracdo plasmatica de glucose inferior a 2@inag/0s ingestdo de uma dose de lactose
[37]. Embora o teste de tolerancia a lactose apteseéma sensibilidade e especificidade
semelhantes as do teste respiratorio do hidrogémp ndo deve ser utilizado e tem sido
substituido por este segundo método diagnésticodalé elevada taxa de resultados falso-
negativos e falso-positivos (resposta fisioldgiaarsulina que provoca um reduzido aumento
da concentracéo plasmatica de glucose) que apadSait

Se se suspeita de uma causa secundaria de intidegalactose podem ser realizados
testes para diagnostico de patologias de etiolagtastinal, nomeadamente exame
parasitologico das fezes, testes sanguineos paagndditico de imunodeficiéncia
(determinacdo quantitativa de imunoglobulinas) euddenca Celiaca [37] (determinacdo de
anticorpo IgA anti-transglutaminase, TTG e de amfio IgA anti-endomisio, EMA) [49].

A bidpsia intestinal, através de endoscopia digasilta, permite ndo sé detectar uma
alteracdo da mucosa intestinal responséavel pelabs@icdo secundéria de lactose, como
determinar as concentracdes de varias dissacasigasassim, diagnosticar deficiéncias de
lactase e outras enzimas (sacarase, maltase, fasa)d37]. No entanto, constitui um método
de diagndstico invasivo, dispendioso, ndo estaodisel na maioria dos hospitais [43] e

apresenta menor sensibilidade relativamente ae tespiratorio do hidrogénio [32]. Além
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disso, verifica-se que as concentracdes de lagtésstinal se correlacionam com o padréo
histolégico da mucosa intestinal mas néo tanto ocsnsintomas [50k quea actividade
enzimatica numa amostra obtida do intestino delgado reflecte necessariamente a
actividade total da lactase a nivel do jejuno [48].

Recentemente, foi introduzida a analise dos dolisnpdismos, C/T3910€ G/Av2018
para diagnostico de hipolactasia em doentes dend@&aeia europeia [43], permitindo
distinguir doentes com hipolactasia primaria daggielom intolerancia a lactose devido a
hipolactasia secundaria [32]. Este teste genéticke ger realizado de forma simples, através
da analise de uma gota de sangue periférico [40jeomaterial colhido por zaragatoa da
mucosa oral [43]. A genotipagem dos polimorfismas gene LCT € um método de
diagndstico pouco dispendioso, que detém elevageeceigidade e cujos resultados
apresentam uma correlacdo significativa com oslobtpelo teste de tolerancia a lactose e
pelo teste respiratorio do hidrogénio [51]. Alérasdi, os resultados ndo sdo modificaveis por
factores externos, tais como jejum incompleto,barticoterapia ou endoscopia prévias [43].
No entanto, este teste apresenta algumas limitagdes restringem a sua utilizacao,
nomeadamente o facto da malabsorcédo de lactose pedeausada por outras anomalias
genéticas e disturbios organicos do tracto gastesiinal [47]. Além disso, Di Stefano, M. et
al. (2009) salienteo facto de que o declinio da actividade da lactasem processo
progressivo em caso de nado-persisténcia de laftgsedtipos CC e CT, relativamente a
posicdo 13910 da regido promotora do gene LCT) peke na altura em que o teste é
realizado o nivel de actividade da lactase podese@@inda suficientemente reduzido para
gue ocorram sintoma#ssim, apenas o gendtipo TT, ao excluir uma defaie de lactase,
permite obter um resultado com aplicacfes pratioasliatas [52]. Este teste ndo esta ainda
disponivel para uso de rotina na pratica clinic,[Bhas é possivel que no futuro venha a

substituir o teste respiratorio do hidrogénio regdidstico de hipolactasia priméria [48].
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A determinacdo dos niveis séricos de lactose marcanh'*C apés ingestdo oral tem
também sido utilizada para diagnoéstico em estudaswestigacdo. Contudo, este método néo
€ adequado ao uso na pratica clinica [32].

Quando se suspeita de intolerancia a lactose eridaods com diarreia pode recorrer-
se a exames das fezes, nomeadamente a determidac®bl fecal, uma vez que a
malabsorcado de lactose provoca producdo de aciolm®g) volateis e, consequentemente,
diminuicdo do pH das fezes. E possivel ainda perced determinacio dos niveis de
substancias redutoras nas fezes (lactose, glutrosese ou galactose), que aumentam em
caso de malabsorcdo de hidratos de carbono. \éegécque a determinacdo do pH fecal
constitui um teste mais sensivel relativamente t@rohenacdo dos niveis de substancias
redutoras nas fezes, uma vez que os doentes pqueseatar uma malabsorcdo de hidratos
de carbono suficiente para diminuir o pH fecal més para aumentar a excre¢cdo de acucares
redutores nas fezes [37].

O estudo desenvolvido por Hovde, O. e Farup, R@Y9), em que foram comparados
varios testes de diagndstico da malabsorcéo desk¢teste respiratorio, teste de tolerancia a
lactose, registo de sintomas e teste genético)iperooncluir que o teste respiratorio com
ingestdo de 25¢g de lactose e determinacdo da dadatide Hle CHx2 no ar expirado é

aquele que apresenta melhores propriedades diaasogt7].

Tratamento

O tratamento da intolerancia a lactose dependeipido de deficiéncia de lactase
subjacente [46]. Assim, o tratamento da deficiéoomgénita de lactase consiste em eliminar
a lactose da alimentacéo, utilizando um leite coraksem lactose. Se este tratamento nao for

instituido precocemente, a deficiéncia congénitdadiase pode ser fatal por desidratacdo e
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perda de electrolitodlo caso da deficiéncia neonatal de lactase, armapliacdo com lactase
pode contribuir para o aumento da producdo e esfovedesta enzima. O tratamento da
deficiéncia secundaria de lactase ndo implicamimdicdo de lactose da alimentacdo a longo
prazo, mas sim tratamento da causa subjacentefid&€dea de lactase [37]. Por dltimo, o

tratamento da deficiéncia primaria de lactase érdegle seguida.

+* ELIMINACAO DE LACTOSE DA ALIMENTACAO

Como nao existem recomendacdes actuais sobre a faymo tratar a intolerancia a
lactose [32], o tratamento desta entidade clinmasiste, essencialmente, em eliminar da
alimentacédo os alimentos que contenham lactosetu@onem caso de deficiéncia primaria
de lactase, existem graus diferentes de actividadctase intestinal e, consequentemente,
sao toleradas diferentes quantidades de lactoseapamecimento de sintomas [37]. Varios
estudos indicam que adultos e adolescentes conbsoat#o de lactose podem ingerir, pelo
menos, 12g de lactose (equivalente ao conteudoactesk de um copo de leite) sem
aparecimento de sintomasu manifestar apenas sintomas minimos, podendaatole
quantidades maiores de lactose se este dissacdddaagerido com outros alimentos e
distribuido em varias por¢cdes ao longo do dia [éBfjuanto que a ingestdo de 50g de lactose
(equivalente a quantidade de lactose de 250ml ide) lmduz sintomas na maioria dos
individuos [35]. Nao existem ainda estudos quequelm a dose de lactose tolerada em
criancas com diagnoéstico de malabsorcdo de lac{ds¢ Assim, individuos com
malabsorcdo de lactose mas que ndo apresentemmamtde intolerdncia devem ser
incentivados a manter uma alimentacdo que contprdwutos lacteos [19], uma vez que a
exclusdo destes alimentos da dieta pode ter co@se@s nutricionais nefastas,
nomeadamente por aporte reduzido de célcio, fodoritaminas [53]De facto, verifica-se
uma maior predisposicao para Osteoporose em dosmtesnalabsorcéo de lacto&ode ser

necessario, portanto, recorrer a suplementos dmdar, 45].
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E de referir que se encontra também disponivel excgawlo leite sem lactose [37].

E ainda importante alertar os doentes para o fdetque, ao contrario do que ocorre
na doenca Celiaca ou em reaccOes alérgicas a @hisnen intolerancia a lactose provoca
apenas sintomas transitérios sem causar lesdoadto tgastrointestinal [37], pelo que o
tratamento deve ser preconizado apenas caso ocsirtiomas de intolerancia [53, 54].

+¢ SUPLEMENTAGAO COM LACTASE EXOGENA

A suplementacdo enzimatica com lactase exdgenaigeno microbiana (fungos e
leveduras) constitui uma alternativa para doentes deficiéncia primaria de lactase [53],
permitindo a estes individuos a livre ingestdo dedgtos lacteos e evitando as possiveis
caréncias nutricionais que advém da eliminacaoedegda alimentacdo [37]. Asnzimas
podem ser adicionadas no estado liquido ao leiedounistradas sob a forma de capsulas ou
comprimidos juntamente com os lacticinios, perrdiina ingestdo de alimentos lacteos
sélidos. Contudo, estudos comparativos mostraraen aguformulacdes solidas de lactase,
além de serem mais dispendiosas, sao bastante reéinazes, provavelmente devido a
inactivacao gastrica da enzima.lactase exdgena na forma liquida pode ser adid@rao
leite imediatamente antes da sua ingestdo ou akyhoras antes do seu consumo (“leite pré-
hidrolisado”), o que constitui uma alternativa mempoatica. O leite com reducdo de lactose
constitui também um tipo de leite pré-hidrolisads8][ Num estudo duplamente cego
controlado por placebo desenvolvido por Montalto,dtlal. (2005) com 30 individuos com
intolerancia a lactose, foram comparadas estas mhssiveis utilizacbes da lactase exdgena,
tendo sido possivel concluir que, tanto a lactabeiamada durante a refeicdo como aquela
adicionada horas antes do consumo de leite, pemmdeninuir a excrecdo de ;He o
aparecimento de sintomas com semelhante eficadia Abeficacia da suplementacdo com

lactase depende da origem da enzima, da actividesidual de lactase existente em
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individuos com malabsorcéo de lactose, da dosendiena utilizada e sua relagdo com a
guantidade de lactose que € necessario hidrotlegoH gastrico e das concentracdes de sais

biliares [53].

¢ PRODUTOS LACTEOS FERMENTADOS E PROBIOTICOS

Os probidticos podem existir de forma natural eimemtos fermentados, tais como o
iogurte [25]. Alguns probidticos, nomeadamenté astobacillus,apresentari-galactosidase
ou lactase intracelular e, portanto, prevé-se gugestao de probidticos alivie os sintomas do
consumo excessivo de lactose em doentes intolergbte]. De facto, varios estudos
reconhecem que a ingestao de produtos lacteosriadus melhora a digestdo de lactose e
os sintomas de intolerancia em doentes com malgdisale lactose [56]. O iogurte apresenta
na sua composicao principalmente duas espécieadeérias acido-lacticag,actobacillus
bulgaricus e Streptococos thermophylugue permitem a hidrélise de lactose durante o
processo de fermentacdo e apds a ingestdo dedadtofermentacdo de produtos lacteos
permite diminuir o conteudo de lactose em cerc25% a 50% [53]. Nem todos os estudos
confirmam esta eficacia dos probidticos, mas é@wigal que existem determinadas estirpes,
concentracdes e formulagdes eficazes [35, 55].

Para além dos efeitos @agalactosidase dos microorganismos contidos nadupre
lacteos fermentados, outros factores permitem @xpé melhoria da digestdo e da tolerancia
a lactose com a ingestdo destes alimentos, nomeat@ana inducdo de atraso no
esvaziamento gastrico, de aumento do tempo detté&m®cecal ou ambos. Este atraso do
esvaziamento gastrico e do transito intestinal fiermma passagem de lactose para o
intestino mais lenta, 0 que aumenta o tempo dispbipiara a lactase residual do intestino
delgado hidrolisar a lactose. O atraso do esvazitomgastrico é explicado pela maior

viscosidade e menor pH (em relacdo ao leite) dodytos fermentados. Ja o aumento do
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tempo de transito orocecal pode ser justificad@gpehicroorganismos (probidticos), seus
produtos metabdlicos ou por uma carga osmotica nediszida devido a uma melhoria da

digestao de lactose no intestino delgado supes@]r [

«* ADAPTACAO COLICA

A lactase € uma enzima nao induzivel, ou sejatigidadde da lactase intestinal nédo
aumenta com a ingestdo de lactose. Todavia, vésasglos demonstram que o consumo
continuo de lactose diminui a excrecdo de hidragéa ar expirado e alivia 0os sintomas
gastro-intestinais [53, 56]. A diminuicdo da exé®ge hidrogénio ndo é necessariamente
uma consequéncia do aumento da digestédo de Igbjspodendo ser devida a um processo
de adaptacdo que ocorre por alteracfes da miaadfitestinal e das funcdes e caracteristicas
cOlicas (motilidade, transito e pH), por diminuic@#fa producdo de hidrogénio pela
microflora, aumento do consumo intestinal de hidrog, diminuicdo da percepcédo dos
sintomas pelos individuos ou por um efeito placgfj. Hertzler, S.R. e Savaiano, D.A.
(1996) estudaram 20 individuos com intoleranciacoke aos quais foram administradas
doses crescentes de lactose e dextrose (aumedABggmra 70g no final do estudo) de forma
cega durante 10 dias, tendo verificado que durantstudo os sintomas nao diferiram
significativamente entre o periodo de consumo do$a e o de dextrose e que a intensidade
dos sintomas ndo aumentou ao longo do estudo apesadoses crescentes de lactose
ingeridas. Além disso, constatou-se uma melhoriafldauléncia apés o periodo de
alimentacdo com lactose comparativamente com aucomsle dextrose, mas sem diferencas
no que diz respeito a dor abdominal e a diarresde Estudo evidenciou um aumento da
actividade fecal d@-galactosidase, reflectindo uma maior capacidadeidtélise da lactose
pelas bactérias colicas e uma diminuicdo da praddedhidrogénio no final dos 10 dias de

consumo de lactose. Foi sugerido que esta dimiouwedproducdo de hidrogénio néo estaria
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relacionada com um aumento dos niveis de lactasstimal, mas sim com alteracbes na
microflora intestinal com proliferacdo de microanganos néo produtores de hidrogénio e/ou
aumento do consumo intestinal de hidrogénio [5@éfnfan, J.A. et al. (1981) prop6s que a
diminuicado do pH cdlico devida a fermentacao déoke malabsorvida altera o metabolismo
bacteriano e inibe a producdo de hidrogénio [58]etBF. et al. (1997) confirmou um
processo de adaptacdo metabdlica apds a ingestdactdse por individuos intolerantes
durante 13 dias, tendo verificado melhoria dososmats, aumento da actividade fle
galactosidase e diminuicdo da excrecdo de hidrogéni ar expirado. Contudo, estes
resultados foram também observados no grupo con@ol qual foi administrada sacarose, o

gue sugere um possivel efeito placebo [59].

+ ESTRATEGIAS DE ALTERAGAO DO TRANSITO GASTROINTESTINAL

Alguns investigadores sugeriram que o consumoitiederdo aumenta a tolerancia a
lactose relativamente ao leite desnatado ou a&@edugquosas de lactose, por atrasar o tempo
de esvaziamento gastrico e o tempo de transitsting, o que ndo foi, no entanto,
confirmado em estudos posteriores [53].

Tal como ja referido, a ingestdo de produtos I&ctem simultdneo com outros
alimentos melhora a tolerancia a lactose [45] gb@sar o esvaziamento gastrico [53].

Por ultimo, foi também proposta uma terapéuticanémologica com farmacos
capazes de modificar o0 esvaziamento gastrico e mpde de transito intestinal
(metoclopramida, loperamida, propantelina), teneleerificado que, de facto estes farmacos
melhoram a tolerancia a lactose com alivio dososias e diminuicdo do hidrogénio
excretado. Contudo, os efeitos secundarios e eabewadto de alguns destes farmacos

desincentivaram a sua utilizacdo em doentes casterancia a lactose [53].
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+¢ ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS PROPOSTAS

Shaukat, A. et al. (2010) analisou varios estupaspropunham diversas abordagens
terapéuticas (suplementos de lactase, leite comc@edde lactose, probioticos, adaptacéo
cOlica), tendo concluido pela inexisténcia de ewii#® suficiente relativamente a eficacia
destas estratégias na reducao dos sintomas deramtoia a lactose [35].

Montalto, M. et al. (2006) sugeriu uma abordagemp@utica da intolerancia a lactose
consoante a origem primaria ou secundaria do défcéactase (figura 4). Na deficiéncia
secundaria de lactase, apenas € necessario reeowera alimentacdo sem lactose até
resolucdo da patologia subjacente. Na hipolactasiadria, e devido a irreversibilidade do
défice de lactase, preconiza-se uma eliminacaairde alimentos que contenham lactose da
alimentacdo até remissdo dos sintomas, seguidandereintroducdo gradual de produtos
lacteos consoante a dose individual tolerada, dexdoa permitir o aporte adequado de
nutrientes fundamentais. De modo a permitir um auinda dose de lactose tolerada, podem
ser ainda consideradas algumas estratégias ndadaldgicas, nomeadamente ingestdo de
leite em simultdneo com outros alimentos, consumopddutos lacteos fermentados,
ingestdo cronica de leite com desenvolvimento deptagéo coélica e fraccionamento do
consumo de leite em pequenas refeicbes. Caso mesdislas ndo sejam eficazes, estao
disponiveis varias opcdes terapéuticas farmacasdgiais como a adicdo de lactase exdgena
na forma liquida ao leite durante as refeicoexstp de preparacdoes de leite pré-hidrolisado
(leite com reducéo de lactose) e a utilizaca@-dalactosidase em comprimidos ou capsulas
para permitir o consumo de produtos lacteos sdliBagle ser necessaria a administracédo
farmacoldgica de calcio ou vitaminas, independeatéemda opcéao terapéutica utilizada, caso

nao seja assegurado o aporte minimo de produtee$alb 3]
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| Deficiéncia primaria de lactase I I Deficiéncia secundaria de Iactasel

Alimentacdo sem lactose temporariamente Alimentacdo sem lactose temporariamente
até remissao dos sintomas até resolucao da patologia de base

b

Reintroducao gradual de lactose sem
ultrapassar a dose limite individual

Para aumentar a dose limite

Estratégias ndo-farmacologicas _
- ingestao de leite juntamente com outros alimento
- consumo de produtos lacteos fermentados

- desenvolvimento de adaptacao cdlica

- fraccionamento do consumo de leite

U7

Administracédo farmacoldgica de
x . célcio e vitaminas se 0 consumo
Se ndo surtir efei diario for insuficiente

Estratégias farmacolégicas

- adicdo de lactase exdégena soluvel ao Izite
- lactase em capsulas/comprimidos para
consumo de produtos lacteos sélidos

Figura 4: Estratégia terapéutica proposta para doentesrtolarancia a lactose e deficiéncia de lactase.
Adaptado de:[53].
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Intolerdncias Alimentares e outras Patologias

Intolerancias Alimentares e Sindrome do Célon Irritavel

A Sindrome do Colon Irritavel ou Sindrome do Irtestirritdvel (SIl) é uma
patologia clinica muito frequente na populacdo taduém geral [60], afectando
aproximadamente 3% a 15% da populacédo, com baskvernsos critérios diagnosticos [61] e
apresentando maior prevaléncia no sexo femininp 51l € uma doenca cronica que cursa
com dor ou desconforto abdominal inexplicados, calteracdo da funcéo intestinal e,
frequentemente, acompanha-se de distensdo abdorkistal patologia afecta os doentes
fisica, psicoldgica, social e economicamente, asglongrande impacto em termos de
qualidade de vida dos individuos afectados [#h investigacdo clinica, a maioria dos
estudos aplica as definicbes contempladas pelt&ios de Roma, revistos pela ultima vez
em 2006 (Roma Ill), segundo os quais a Sl se defomo dor abdominal recorrente ou
desconforto, pelo menos 3 dias por més nos UltiBhaseses em associacdo a pelo menos
duas das seguintes:

» alivio com a defecacdo;
» inicio associado a alteracao na frequéncia das;feze
* inicio associado a alteracao da forma das fezes.

Estes critérios devem ser preenchidos nos ultimose8es, sendo que o inicio dos
sintomas deve reportar-se a, pelo menos, 6 metesdmestabelecer o diagndstico [62].

A Sl trata-se de um distdrbio funcional, uma vez que b&istem alteracbes
organicas documentadas em testes de diagnéstmmmtanto, o diagndstico baseia-se apenas
na ocorréncia de sintomas e na exclusdo de outtatogias do foro gastro-intestinal [25].

Distinguem-se varios tipos de SllI: SIl com predamife obstipagéo, SIl com predominio de
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diarreia e um tipo misto. A Sll pos-infecciosa él&m reconhecida como uma entidade
clinica, mas apresenta caracteristicas proprids f6Baioria dos doentes com Sll considera
gue os seus sintomas estéo relacionados com osnaédisningeridos e que a eliminacdo de
determinados alimentos da dieta diminui os sintorfé® 64]. Os alimentos mais
frequentemente referidos como implicados séo e, laifrutose, a cafeina, produtos derivados
do trigo e determinados tipos de carne [64]. Déofacarios alimentos tém sido implicados,
em diferentes graus, na etiologia, exacerbacaatanento da Sl [65].

Verifica-se que as intolerancias alimentares peioepdas pelos doentes, definidas
como sintomas relacionados com o consumo de alowema presenca ou ndo de dados
objectivos, sdo mais prevalentes em individuos Sdinnelativamente a populacdo em geral.
As intolerancias alimentares percepcionadas pe&lestds podem afectar até 70% dos doentes
com SlI, comparativamente com 20% a 25% na popaolagégeral [66].

Segundo Fernandez-Bafiares, F. et al. (1993), ebsmlziio de hidratos de carbono
pode estar implicada no desenvolvimento de desdon&bdominal em, pelo menos, um
grupo de doentes com doenca intestinal funciond]. [Blao existe evidéncia de que as
intolerancias alimentares associadas a um mecanifanmoacologico (intolerédncia a
histamina, norepinefrina, tiramina, entre outras3ampenhem um papel na etiologia da SllI.
Por outro lado, verifica-se que as intolerancias\eitares causadas por défice enzimatico
com consequente malabsorcdo de hidratos de carb@mgpotencialmente relevantes no
aparecimento ou exacerbacdo dos sintomas de $IlI[2®uco provavel que os mecanismos
imunoldgicos e ndo imunolégicos ja conhecidos sejasponsaveis pela associacdo entre
intolerancias alimentares percepcionadas pelogipgdgoentes e Sll, podendo estes justificar
apenas uma pequena percentagem dos casos e actayed tém sido implicados na relacao
entre estas patologias, nomeadamente factoresspsiaisligados a prépria alimentacéo

[65, 66].
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+* INTOLERANCIA A LACTOSE E SlI

Embora ndo seja consensual, a malabsorcdo dedatémsparece ser uma causa de
Sll ou ser mais prevalente em individuos com S#tneamente a populacdo em geral [60, 68,
69]. Turnbull G.K. et al. concluiu que a associagétre intolerancia a lactose e Sll se trata de
uma possivel coincidéncia, ja que estas duas ggsisdo comuns na populacao e é provavel
gue ocorram em simultaneo [70]. Contudo, os doerdes Sll geralmente experimentam um
aumento da sensibilidade visceral aos efeitos da@da malabsorvida no limen intestinal
relativamente a populacdo em geral [32, 71].

Ainda assim, os sintomas de malabsorcédo de laetolgeSIl sdo semelhantes e estas
duas condi¢cdes podem ser confundidas, pelo quendarfiuental excluir malabsorcdo de
lactose, que é facilmente tratavel, antes de d&tgrao Sll [64]. Varios autores aconselham
que a abordagem a adoptar em caso de suspeitalalesorgdo de lactose, consiste numa
eliminacdo de produtos que contenham lactose deemlacdo durante uma a duas semanas.
A auséncia de melhoria dos sintomas €, habituaknenficiente para excluir a malabsorcao
de lactose como causa dos sintomas [25, 60]. AiésodSll e intoleréncia a lactose podem
coexistir no mesmo doente.

Em 1997, a AGA (American Gastroenterological Asation) propés um protocolo de
diagndstico de Sl com base na experiéncia clidieaespecialistas em Gastrenterologia,
segundo o qual se deveria efectuar um teste r&gpralo hidrogénio apenas em doentes
com diarreia. Contudo, estudos posteriores ndondefam esta perspectiva, uma vez que,
desta forma, muitos casos de malabsorcéo de lagtdsesintomas induzidos pela ingestao de
lactose seriam negligenciados [68]. Assim, pelo egseem populacbes com elevada
prevaléncia de malabsorcéo de lactose, deve deradkaum teste respiratorio do hidrogénio
para identificar doentes com malabsorcao de lagmsee que apresentem sintomas (diarreia,

dor abdominal, flatuléncia, etc.) durante o testeseja, individuos intolerantes a lactose [60,
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68]. No entanto, é de salvaguardar que um tesy@rae®io do hidrogénio positivo em
doentes com SlI pode traduzir uma proliferacadodrasia excessiva e ndo uma malabsorcéao
de lactose. Em 2007, Bernardes-Silva, C. F. giuddlicou um estudo no qual foram avaliadas
as variacoes genéticas @idioe G/A201sem doentes com Sll e a sua relacdo com o fendtipo
de intolerancia a lactose, tendo sido demonstrade @ssociacdo entre estes dois
polimorfismos, um aumento da excrecéo de hidrogéaiar expirado e uma exacerbacao dos
sintomas de Sll. Neste contexto, 0s autores suggrema realizacdo de um teste genético
deve ser considerada em doentes com Sll, com &istana forma de abordagem mais
especifica e com melhor relagdo custo-beneficig [71

Monsbakken, Vandut e Farup concluiram que “a indoleia alimentar percepcionada
pelos doentes € um problema comum com consequémgigsionais significativas numa
populacdo com SII” [66]. Assim, a restricdo de daet da alimentacdo devera ser reservada
apenas a doentes com sintomas, ou seja, com #rolara lactose e deve ser assegurado que
qualquer alteracéo dietética permita um adequacheéomento nutricional ao organismo. Os
doentes devem ser informados que a ingestdo deepasjudoses de lactose raramente €
responsavel por sintomas abdominais, mesmo emetoeoin malabsorcéo de lactose [60].

A suplementacdo enzimatica com lactase ndo mostelhorar os sintomas de SlI

num estudo duplamente cego controlado por placzjo [

+* INTOLERANCIA A OUTROS HIDRATOS DE CARBONO E S|

As quantidades de frutose consumidas actualmentienposer responsaveis por
sintomas gastrointestinais em individuos saudaj#h$ e em doentes com Sll [26]. Em
estudos ndo controlados, a prevaléncia de maldisoie frutose € superior em doentes com
Sll relativamente a individuos saudaveis. Conteditxos estudos ndo mostraram uma maior

prevaléncia de sintomas gastrointestinais induzigeta ingestdo de frutose ou uma
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incompleta absorcédo intestinal de frutose em dseotan Sl em relacdo a controlos
assintomaticos. Estes resultados discrepantes pseedevidos a variagdes na quantidade e
concentracdo de frutose utilizada nos diversosiesila diferencas na quantidade de glucose
dos alimentos que contém a frutose, o que aumesdpacidade de absorcédo de frutose e, por
altimo, ao facto de o teste respiratério com fratagtilizado de forma isolada, poder ndo
reflectir a ingestao de frutose em condi¢cdes naival].

A limitacdo da ingestdo de frutose e frutanos erantks com Sl mostrou uma
elevada aderéncia por parte dos doentes associademaa melhoria dos sintomas
gastrointestinais [23, 73]. Contudo, nem todasaget de frutose e de frutanos necessitam de
ser eliminadas da alimentacdo. Mais uma vez, asaafies dietéticas implementadas néo
devem interferir na qualidade nutricional, sende gs doentes devem optar pela ingestédo de
alimentos alternativos e nao por eliminar grupasmetos de alimentos da dieta. Além disso,
€ possivel recorrer a uma suplementacdo com glldsweedos alimentos com frutose livre
em excesso, de forma a atingir um equilibrio naantjdades de glucose e frutod¢o
entanto, na pratica clinica raramente se recorresticdo de frutose da alimentacdo em

doentes com SlI [23].

Os polidis incluem o sorbitol, manitol, xilitol, igrtol, lactilol, maltitol, isomalte e
amido hidrogenado hidrolisado e séo alc6ois deaaesdracamente digeridos e absorvidos a
nivel do tracto gastrointestinal [25]. O sorbitaigado como substituto do agicar em muitos
alimentos dietéticos e em formulac¢des liquidas o@dentosas, estando também presente em
muitos frutos [73], que geralmente contém tambérno$e, sendo que, tal como ja referido, a
malabsorcéo de frutose-sorbitol ocorre mais freggreante com doses mais baixas de frutose
e sorbitol combinados do que com doses dos dosaeesiem separado [24]. O sorbitol tem

também sido implicado na etiologia da Sll. Poréarjos outros estudos desenvolvidos ndo
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mostraram maior prevaléncia de malabsorcdo desktgorbitol em doentes com Sl em

relacéo a individuos saudaveis [65].

Em suma, os estudos disponiveis sugerem que @dsdie carbono de cadeia curta e
polidis altamente fermentaveis mas dificilmenteoabiseis (oligo, di e monossacarideos
fermentaveis e polidis - FODMAPS) ja referidos {@se, lactose, frutanos e polidis, tais como
o sorbitol), nas quantidades presentes nas dietaais, podem provocar sintomas gastro-
intestinais e sistémicos em doentes com Sll e emiduos saudaveis [25, 74). mecanismo
fisiopatolégico subjacente a estes sintomas gassiinais é a distensdo luminal, induzida
pela producéo de gas e por efeitos osmoéticos paoscpela rapida fermentacdo bacteriana
dos hidratos de carbono malabsorvidos a nivel thstino delgado e célon proximal [74].
Assim, uma dieta com baixo teor destes FODMAPSs rtawstrado ser eficaz na abordagem
terapéutica de doentes com Sl [26], permitindo wesposta sintomatica favoravel de trés
em cada quatro doentes com SllI [25]. A restricAoadenas um tipo de FODMAP da
alimentacdo ndo tem em consideracdo que existerasodODMAPSs com potencial efeito
semelhante no intestino [75]. De facto, GoldstRinet al. (2000) concluiu que a malabsorcéo
combinada de varios acucares € mais frequente doagmalabsor¢cdo de cada um deles
isoladamente [73]. Surgiu, portanto, um novo cdoceegundo o qual a restricdo global de
FODMAPSs da alimentac&o apresenta um maior e maisistente efeito, comparativamente
com a restricdo limitada de um s6é componeftentudo, uma dieta com baixo teor de
FODMAPs é muito restritiva, devendo ser aplicadanas quando necessario, procurando
evitar desequilibrios nutricionais. Assim, GibsaR.Pe Shepherd S.J. (2010) propdem uma
abordagem dos doentes com disturbios gastroindééstinncionais que inclui a realizagcédo de

um teste respiratorio, de forma a definir os irdlimis capazes de absorver completamente



Intolerancias Alimentares | 61

uma dose de lactose e/ou frutose administradarierstar as alteracdes dietéticas necessarias
a instituir (figura 5) [75].

Suspeita de alteracdo gastrointestinal funcional

U

Investigacdo apropriada de acordo com 0s
sintomas e caracteristicas de ale

J

I Diagnéstico de disturbio gastrointestinal funcioni

Testes respiratérios do hidrogénio
(lactose e frutos

= 01

Malabsorcéo de Malabsorcéo Malabsorcéo Absorcado completa
lactose e frutose de frutos: de lactos de frutose e lacto
ou teste inconclusivo

= g 4

Lactose
Frutose Frutos¢ Lactost

Oligossacarideos (frutanos) + Polibis

Restricdo alimentar

Figura 5: Abordagem do doente com alteragdo gastrointestimalional. O teste respiratério do
hidrogénio determina o grau de restricdo dietétieeessaria ao definir quais os individuos capazes
de absorver lactose e/ou frutose completamenteo©HODMAPSs (oligossacarideos e polidis) sao

totalmente malabsorvidos.
Adaptado de:[75].

+* OUTRAS REACCOES ADVERSAS A ALIMENTOS E S|

E possivel que outro tipo de reaccbes adversasnarubs, as alergias alimentares,
desempenhe igualmente um papel na fisiopatologilld&ldo existem dados consistentes de

gue as alergias alimentares mediadas por IgE sejgsponsaveis pelos sintomas de Sll. Por
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outro lado, as alergias alimentares nao-mediadasigio parecem estar associadas aos
sintomas de SIl num pequeno grupo de doentes Z&8).S. et al. (2005) demonstrou que o0s
niveis séricos de uma classe diferente de imunatii@s (IgG) para determinados alimentos
se encontram elevados em doentes com SlI, o qeeesgge a producéo de IgG podera estar
implicada no mecanismo fisiopatolégico da SlI [A7qrios estudos mostraram uma melhoria
dos sintomas em doentes com SlI, aos quais fatuidd um plano alimentar de eliminacao
com base no perfil de IgG de cada individuo [771, A8resenca de atopia em doentes com
Sl refor¢ca a suspeita da existéncia de alergiaseatares como mecanismo subjacente aos

sintomas de SlI [79].

+* OUTROS ALIMENTOS E SII

Outros alimentos parecem também estar implicadodesenvolvimento de sintomas
de Sll, nomeadamente alimentos responsaveis pedugio de gas a nivel intestinal, gluten,
alimentos ricos em lipidos, café e alcool.

Os alimentos que provocam producdo de elevadadidades de gas no célon por
fermentacdo bacteriana incluem o feijdo, cebolpp,acenoura, gérmen de trigo, couve,
banana, ameixa, damasco, passa de uva, entre @toPear, K.L. et al. (2005) concluiu
que a Sll pode estar associada a excrecado de psogasosos provenientes da fermentacdo
cOlica, pelo que a eliminacdo de alimentos queretzan producdo de elevadas quantidades
destes produtos pode permitir melhorar os sintd®@js Grande parte dos doentes com SlI
parece apresentar uma alteragdo do transito e iniauitdo da tolerancia ao gas intestinal, o
gue poderéa explicar o aparecimento dos sintomas iagéstao de alimentos que provoquem

producéo de gas [25].
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Também a hipersensibilidade ao glaten, na formaddenca Celiaca, tem sido
considerada como associada a Sll. A prevalénc@odaca Celiaca entre os doentes com SlI
varia entre 0% e 32%, sendo superior a prevalémaigpopulacdo geral [25]. Tem sido
demonstrado que alguns doentes com Sl beneficiam gma alimentacdo sem gluten.
Contudo, uma alimentacdo sem glaten implica alf@sgnarcadas do regime alimentar e do
estilo de vida do doente, pelo que este tipo degpldimentar € apenas recomendado para
doentes com doenca Celiaca comprojé&8h Assim, embora ainda ndo globalmente aceite,
parece justificar-se a realizacdo de testes seco®gara diagnostico de doenca Celiaca em

doentes com SBm populacdes com elevada prevaléncia de doeng@cE¢R5].

Outros alimentos com papel importante na Sl sdquascontém elevada quantidade
de lipidos. Este tipo de alimentos afecta a motilidade e ttansitestinais, aumenta a
hipersensibilidade célica e pode induzir um reflgastrocolico exagerado [24], sendo que o0s
doentes com SlI apresentam um aumento da senad®lishtestinal aos lipidos. Nao existem,
no entanto, estudos controlados que avaliem coedleituma alimentacdo com baixo teor de
lipidos no tratamento de doentes com SlI [25].

O café, contendo ou néo cafeina, estimula a madiédgastro-intestinal e pode
provocar diarreia em individuos saudaveis, embdia existam dados disponiveis que
indiguem se os doentes com Sll apresentam ou ndauamento da sensibilidade aos efeitos
do café na motilidade intestinal. Ndo existem, tampestudos controlados que avaliem o
efeito de uma alimentagdo com reduzido contetdeatieno tratamento de doentes com SlI
[25].

Embora n&o tenha sido demonstrada uma associaygificsitiva entre o consumo de
alcool e a SllI, alguns doentes com SllI referem atondos sintomas com o consumo de

alcool e tendem a eliminar a sua ingestdo. Contotds uma vez, ndo existem estudos
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controlados que avaliem o efeito do baixo consumadldool no tratamento de doentes com
Sl [25].

Verifica-se que, em alguns casos, 0s sintomas ldgéd8lprovocados ou exacerbados
por aporte insuficiente de determinados alimemoseadamente fibras alimentares, 6leo de
menta e probidticos.

Os doentes com SllI tém sido amplamente instruidamsngentar o consumo de fibras
alimentares, devido aos seus potenciais efeitoéfiges no tempo de transito intestinal [81].
A suplementacdo com fibras sollveis e insolUveisititi o tratamento dietético da Sll mais
extensamente estudado [25]. Contudo, existe umaémesia limitada e controversa
relativamente a eficacia da utilizacéo de fibragratamento dos sintomas de Sll [82]. Varios
estudos mostraram que, no geral, a eficacia dessfid superior relativamente a do controlo,
[81, 82]. No entanto, uma meta-andlise que inchpenas estudos de elevada confianca
denotou que este efeito benéfico nos sintomas Hafésenta uma diferenca estatistica
pouco significativa [81]. Uma outra meta-analisestmmu uma eficacia da terapéutica com
fiboras na Sll apenas no que diz respeito a melhgiohal dos sintomas ou a obstipacéo.
Contudo, quando os sintomas sdo analisados sepwatia esta terapéutica apresenta
eficacia variavel, podendo mesmo provocar um auongatdor abdominal em alguns doentes
com Sll [82]. Verificou-se ainda que o tipo de ébrutilizado tem efeitos diferentes nos
sintomas de Sll. Assim, as fibras sollveis mosatnanan efeito benéfico na melhoria global
dos sintomas, enquanto que as fibras insollveigwagiraram eficacia superior ao placebo,
podendo mesmo, em alguns doentes, causar agravadensintomas [81, 82]. Pelas razdes
citadas, a utilizacdo de fibras na Sll é recomeadagenas como terapéutica adjuvante,
podendo ser indicada também em caso de Sll conpab&b [83].Em caso de necessidade

de suplementacgdo com fibras, estas devem serma fie fibras soluve[81].
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O ¢6leo de menta apresenta propriedades antiespes®m@dtem também sido aplicado
no tratamento da Sll. Uma meta-andlise para avalefricacia desta terapéutica mostrou que
0 Oleo de menta € superior ao placebo, emboraaexista grande heterogeneidade nos
resultados dos estudos analisados [81].

Verificou-se que os doentes com Sl apresentamaghie da microflora intestinal e,
portanto, foi sugerido que a restauracao da floranal através da utilizacdo de probioticos
pudesse ser benéfica no tratamento dos sintom&dl d84]. Foram publicadas duas meta-
analises que avaliam a utilizacédo de probidticogatamento da Sl e que concluiram que o0s
probioticos podem ser Uteis mas que existem muitagveis que interferem com os
resultados, tais como o tamanho da amostra, plagdo do trabalho experimental,
heterogeneidade da estirpe bacteriana avaliada,eldaracdo do tratamento e caracteristicas
do doente [85, 86]. Assim, embora pareca que dsdircos sejam uteis no tratamento da SlI,
Sao necessarios mais estudos, particularmenteosstwin uma maior amostra, de duracao
superior e com maior rigor cientifico, para quexggssivel recomendar 0 seu uso na pratica
clinica [86].

Em suma, os estudos actualmente disponiveis advogaso de fibras solGveis como
possivelmente eficazes e a utilizacdo de Oleo deam@mmo provavelmente eficaz no alivio
dos sintomas de SlI, mas ndo sustentam o uso dacos [25].

Segundo O’Sullivan, M. e O’Morain, C. (2003), ateedcdes dietéticas constituem
uma parte fundamental da abordagem terapéutica c#mtes com Sll, devendo ser
consideradas em combinacdo com outras estratégiasgeadamente alteracdo do estilo de
vida, dos comportamentos e terapéutica farmac@odi@o existe, porém, nenhum plano

alimentar especifico recomendado para o tratandanf®i| [65].
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Intolerancias Alimentares e Doenca Inflamatdria Intestinal

A doenca de Crohn resulta de uma interaccdo commpdmtre multiplos factores
ambientais e factores genéticos, sendo que a dahg@mntem sido implicada como um factor
de susceptibilidade. Contudo, existe fraca eviddeiquais os factores dietéticos especificos
associados a doenca de Crohn [87].

Gibson P.R. e Shepherd S.J. (2005) desenvolveranp@ese dos FODMAPS,
segundo a qual o aporte excessivo de FODMAPs astind delgado distal e célon proximal,
devido a uma ingestdo excessiva e/ou malabsorcdOMEMAPS, constitui um factor de
susceptibilidade para a doenca de Crohn. O apameertado destas substancias e sua
subsequente fermentacédo provoca uma proliferacdmm@abacteriana, seguida de aumento
da permeabilidade intestinal, um factor predispteg@ara o desenvolvimento de doenca de
Crohn em individuos geneticamente susceptiv€isntudo, nao existem estudos que
comprovem esta hipotese nem dados relativamentefaaim da alteracdo da ingestdo de
FODMAPSs na historia natural da doenca de Crohn, [@Tipora um relatorio preliminar tenha
mostrado que uma alteracdo dietética com base temtia, em doentes com doenca de
Crohn, tem um efeito sintomatico benéfico [26].

Um estudo desenvolvido por Barret, J.S. et al0920nostrou que a prevaléncia de
malabsorcao de frutose, de malabsorcdo de lactdsengalabsorcdo de frutose e de lactose
concomitantes € superior em doentes com doencardenCem relacdo a individuos
saudaveis, 0 que € especialmente evidente quandidersa se restringe ao ileo, o que foi
consistente com os pressupostos da hipotese doMBRO& Esta malabsorcdo de hidratos de
carbono em doentes com doenca de Crohn ndo pasecgesundaria a propria doenca,
tratando-se de um fendmeno primario, pelo que iddos que desenvolvem doenca de Crohn

podem também, simultaneamente, apresentar maldbsale hidratos de carbono [88].
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Contudo, é de referir que, em alguns casos de dagn€rohn, um teste respiratorio positivo
€, mais uma vez, apenas um sinal de proliferacéteti@na, ndo indicando uma verdadeira
malabsorcao de hidratos de carbono [89].

A associacao entre malabsorcao de lactose e Chtwrosa tem sido alvo de alguns
estudos ao longo dos ultimos anos, porém sem aessltconsensuais [89]. Um estudo mais
recente demonstrou um aumento da prevaléncia debsmatao de lactose em doentes com

Colite Ulcerosa em relacéo a individuos saudadsik [

Intolerancias Alimentares e Doencga Celiaca

A doenca Celiaca € uma causa potencial de ddfieiésecundaria de lactase,
nomeadamente quando estdo presentes formas gravdsedca. De facto, varios estudos
publicados tém sugerido uma associacao entre ddgsig@ca néo tratada e malabsorcao de
lactose e que, apoOs a instituicio de uma alimemtagdn gluten, ocorre regressdo da
malabsorcao de lactose devido a um processo deeegéio da mucosa intestinal [90, 91].
Neste contexto, € recomendada uma repeticdo doresgiiratorio do hidrogénio em doentes
com doenca Celiaca e malabsorcdo de lactose aggésménto com uma alimentacdo sem
gluten, de forma a avaliar a persisténcia ou redresla malabsorcdo de lactose e evitando
uma eliminacdo desnecessaria de lactose da aligdeniadl].

No entanto, um estudo mais recente que incluiu amastra relativamente extensa de
populacdo Caucasiana ndo-seleccionada mostrou evalgncia de malabsorcdo de lactose
em doentes com doenca Celiaca ndo tratada seneehhalst populacdo geral e sem relacao
com a severidade da leséo intestinal, sugerindaagileenca Celiaca ndo constitui um factor

de risco para o desenvolvimento de malabsorcaaatiesie [88].
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Intolerancias Alimentares e Carcinoma colo-rectal

O Carcinoma colo-rectal (CCR), a segunda maiolsaale morte por cancro no
mundo Ocidental, esta associado a factores geséiembientais. A nutricdo é considerada
um factor epigenético modulador na patogénese gedtdogia [92].Varios estudos tém
demonstrado uma diminuicdo da prevaléncia de CGBcasla a ingestdo de lacticinios [93,
94]. Contudo, 0 mecanismo subjacente a este giedt@ctor permanece controverso, sendo
que varios componentes dos produtos lacteos tértradosum efeito benéfico na diminuicao
da prevaléncia do CCR, nomeadamente o calcio [@&mina D [95], lactose [94F
galactose [96].

O aumento do aporte de célcio parece diminuic@émcia de CCR, o que sugere que
o célcio pode se utilizado como agente quimiopreverda carcinogénese colo-rectal [93].
Existem varios supostos mecanismos pelos quaitcio &erce o seu efeito benéfico. Sabe-
se que os acidos biliares e acidos gordos preseateslon podem ter efeitos deletérios no
epitélio, promovendo o processo de carcinogénekerectal. O calcio liga-se aos acidos
biliares e acidos gordos, formando complexos in&l Desta forma, o calcio permite
diminuir a concentracdo de &acidos biliares e éacigosdos no lumen intestinal, com
consequente diminuicdo da citotoxicidade destestageSao também conhecidos efeitos de
regulacdo da diferenciacéo e proliferacdo celuldeesnucosa colica induzidos pelo célcio,
mecanismo que podera também ser importante naa@i&utdo processo de carcinogénese.
Mais recentemente, foram propostos outros dois niwo@s para explicar os efeitos celulares
do calcio. O canal de célcio cardiaco tipo L en@ese presente também no colon, podendo
desempenhar um papel na determinacéo do fluxold® q@ara as células do epitélio colico
[97]. Também o receptor sensor de calcio preseasegtandulas paratiréides (CaSR), que

detecta pequenas alteracbes da concentracdo éxtacge calcio de forma a regular
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rigorosamente a homeostase do calcio no organisregpresso em ceélulas diferenciadas das
criptas colicas. Este receptor perde parcial oupbetamente a sua expressao durante o
processo de carcinogénese célica, existindo urag&elentre a expressédo de CaSR e o0 grau
de diferenciacdo do Carcinoma colo-rectal. O Ca&Rila a expressdo da E-caderina, uma
glicoproteina que funciona como um supressor tumera ligacdo d@-catenina ao factor de
células T (TCF), ligacdo que promove a expressagadi®s oncogenes e um fendtipo de
malignidade. O CaSR aumenta a expressao da E-4ecadediminui a ligacdo dacatenina ao
TCF. Assim, o CaSR parece regular a diferenciagéielial e ter efeito anticarcinogénico,
podendo ser estimulado tanto pelo céalcio como pefamina D, um outro agente
quimiopreventivo do Carcinoma colo-rectal, pelaasvda E-caderina e dacatenina/TCF
[98].

O receptor da vitamina D (VDR) e a enzinwlHidrolase, responsavel pela conversao
de 25-hidroxivitamina D (250H$) em calcitriol [1,25 dihidroxivitamina $1,25(0OH}Dg],
Sao expressos no colon, recto e em praticaments tosl tecidos do organismo. Quando
activado pelo calcitriol, o receptor da vitaminaridstrou diminuir a proliferacao de células
epiteliais e induzir diferenciacdo e apoptose ndrRCAlém disso, a vitamina D desempenha
um papel importante na homeostase do caM&ios estudos experimentais analisaram a
relacdo entre a prevaléncia de CCR e as reservagameina D no organismo, através da
determinacao dos niveis séricos de 25@HDna meta-analise da relacdo entre o aporte de
vitamina D, os niveis circulantes de 2504¢Da incidéncia de adenomas colo-rectais mostrou
uma diminuicdo de 11% da incidéncia de adenomas-rectais associada a um elevado
aporte de vitamina D e uma diminuicdo de 30% retemila com elevados niveis séricos de

250HD; [95].
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O efeito do calcio na diminuicdo da incidéncia deRCé dependente dos niveis de
vitamina D, sendo que alguns estudos sugerem tamb@&relacdo inversa entre a vitamina
D e o risco de CCR dependente do nivel de aportdlde [95].

Jarvinen, R. et al. (2001) demonstrou uma relag@ersa entre o consumo de lactose
e a incidéncia de Carcinoma colo-rectal [94]. Odrdibs de carbono malabsorvidos sao
metabolizados pelas bactérias colicas, com formagéo produtos dE fermentacéo,
nomeadamente N-butirato. O butirato interfere naliferacdo das células do coélon,
desempenhando um papel importante na prevencacC# Enquanto que os hidratos de
carbono complexos, tais como o amido, sdo impasana formacdo de butirato, a lactose
actua principalmente através da estimulacdo dafgmaado de bactérias acido-lacticas, que
podem apresentar propriedades antimutagénicascarasgrigenas [99].

Também a galactose, um constituinte da lactose, d&lm implicada no efeito
protector do consumo de produtos lacteos no CCRCEGIR, ocorre aumento da expressao do
residuo terminal da galactose nédo substituido ¢gedaf-1,3-N-acetilgalactosamina) a nivel
da mucosa cdlica, o que permite a interac¢cao cotimés mitogénicas ligadoras de galactose
com origem microbiologica ou na dieta. Estas lestiestimulam a proliferacdo epitelial. A
galactose contida em fibras provenientes da dvetgetais e frutos) inibe as lectinas ligadoras
de galactose e previne a sua interaccdo com oliepdélico, com consequente efeito
protector relativamente ao CCR [96].

Rasinpera, H. et al. (2004) demonstrou que o pafislno C/Gsg;0do gene LCT,
relacionado como a ndo-persisténcia de lactaseassbciado a um aumento do risco de CCR
na populacdo Finlandesa, mas nao nas populacoesiidp e Britanica, o que traduz uma
certa relagdo entre o risco de desenvolver CCRcensumo de leite, sendo a populagao
Finlandesa aquela que apresenta consumos maigdeteviastas diferengas populacionais

podem ser explicadas a luz da hipétese de que mangle lactose apdés a fase de
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amamentacao pode ter efeitos prejudiciais, excapt individuos que ingiram reduzidas
quantidades de leite ou que tenham herdado a noutdgdersisténcia de lactase. Desta
forma, seria esperado que a associacdo entre ciédefa de lactase e o risco de CCR
ocorresse apenas na populacdo Finlandesa, em goresomo de leite € mais elevado. Os
individuos com malabsor¢cédo de lactose (gendtipo4g/§ consomem menor quantidade de
produtos lacteos relativamente a restante popul&géio consequente diminuicdo dos efeitos
protectores do leite sobre o CCR [92]. Além digsu,individuos com o gendtipo GHgio a
quantidade intestinal de galactose diminui devidosaficiente actividade da lactase, o que
explica o facto deste gendtipo estar associado maior risco de CCR [100].

Bacsi, K. et al. (2008), num estudo para avaliaglacdo entre os polimorfismos do
gene LCT e o risco de CCR na populacdo Hungarapdsinou uma correlacdo entre o
polimorfismo C/Th3910 € a progressdo do CCR, mas ndo entre esta progressa
polimorfismo C/Gsg10. NO entanto, foi possivel evidenciar uma diminuigée taxa de
sobrevivéncia em doentes com CCR e com 0 genofipadzo[100].

Os probioticos podem facilitar a absorcao de lactrs individuos com malabsorcéo
de lactose e, desta forma, o tratamento com piobgparece diminuir a prevaléncia de CCR

[92].

Intolerancias Alimentares e Osteoporose

Quando ocorrem sintomas de intolerancia a lactstiminacédo de produtos lacteos
da alimentacéo para controlo destes sintomas dirtambém o aporte de calcio, o que, em
associacdo a uma diminuicdo da absorcéo intesteahlcio relacionada com a ingestéo de
lactose [101], limita a capacidade de atingir ureqachdo pico de massa 0ssea em jovens,

predispondo os individuos para o desenvolvimentOsteoporose grave [102]. A diminui¢ao
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do aporte de calcio contribui também para a peedamassa 0ssea em individuos mais velhos
[45]. Existem, no entanto, estudos que mostraraenagintolerancia a lactose ndo constitui
factor de risco para perda acelerada da massa [i$¥#a Verifica-se que existe um auto-
conhecimento limitado relativamente ao préprio gdsumalabsorcdo de lactose de cada
individuo e que a correlacdo entre o genotipo L@Tnocdo do seu proprio grau de
malabsorcao de lactose e o consumo de leite ésasf&l. Savaiano et al. (2003) mostrou
que, apesar de os sintomas de intolerancia a éadibsiimente ocorrerem apods ingestao de
guantidades moderadas de leite acompanhado des @litreentos, os individuos que se auto-
percepcionam como intolerantes a lactose tenddiminar por completo os produtos lacteos
da sua alimentacé&o e a restringir o seu aportéldeco que diminui o pico de massa 0ssea
nestes individuos, aumenta a incidéncia de ostémgen risco de Osteoporose e fracturas

Osseas [104].

Intolerancias Alimentares e outras Patologias

A ingestdo de FOS mostrou induzir maior refluxotigeessofagico e maior pirose em
doentes com Doenca do Refluxo Gastroesofagicoivataente ao placebo, devido a
alteracbes hormonais potencialmente responsaveisligrar os padroes de motilidade do
tracto gastro-intestinal [87].

A malabsorcdo de frutose tem também sido asso@adsepressdao em mulheres
jovens, verificando-se uma melhoria dos sintomaBe&lgressao apos restricdo de frutose livre
da alimentacdo. Os mecanismos subjacentes a egi® €io ainda pouco conhecidos, mas
considera-se que podera estar envolvida uma digdiouilos niveis séricos de triptofano, o

precursor da serotonina [26].
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Conclusdo

Apesar dos conceitos de alergia alimentar e ir@ota alimentar serem
frequentemente confundidos, dizem respeito a dpas tdistintos de reaccdes adversas a
alimentos. As alergias alimentares sdo causadas@ocanismos imunologicos, manifestam-
se imediatamente apds a ingestdo do alimento iatwice sdo menos frequentes na
populacao, atingindo principalmente as criancasnfiderancias alimentares, por outro lado,
nao sao provocadas por um mecanismo imunolégiaenuo ser mediadas por mecanismos
farmacoldgicos, defeitos enzimaticos ou outros aimdio definidos. S&o bastante mais
prevalentes, podem atingir individuos em qualgaétaf etaria e ocorrem mais tardiamente
apos a ingestao do alimento responsavel. Estaghstitem implicaces praticas importantes,
nomeadamente em termos dos métodos de diagnostidzar e da terapéutica a instituir.

O diagnostico de qualquer tipo de reac¢do adverslaeentos baseia-se nos dados
obtidos da historia clinica e exame objectivo e,casp de necessidade, da realizagdo de um
plano alimentar de eliminacdo. Varios exames ldabdeas podem complementar estes dados,
nomeadamente skin prick teste a determinacdo dos niveis de IgE especificaorm [gara
diagnostico de alergias alimentares e a medicdmal@idade enzimatica em biopsias
intestinais, determinagéo dos niveis séricos deoghky identificacdo de mutacdes genéticas
especificas e testes respiratérios do hidrogénmiames complementares de diagndstico de
determinadas intolerancias alimentares. O golddsta@hdo diagnostico de reaccbes adversas
a alimentos é o teste de provocacao duplamenteecegotrolado por placebo.

O diagnéstico de alergia alimentar implica uma glagdo completa da alimentacéo
das proteinas alimentares identificadas como respyeis, a0 passo que o tratamento das
intolerancias alimentares requer apenas uma @stde alguns alimentos consumidos em

grandes quantidades, ja que este tipo de reacgiEseé&dependente.
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Os principais tipos de intolerancias alimentar@s: sntolerancias aos hidratos de
carbono, provocadas por um defeito enzimatico otratesportadores de membrana, o que
acarreta uma malabsorcdo a nivel intestinal consemprente ocorréncia de sintomas de
intolerancia; intolerancia as aminas biogénicasultante de um defeito farmacoldgico; e
intolerancia aos aditivos alimentares, cujo mecaaisubjacente ndo se encontra ainda
elucidado.

A intolerancia a lactose constitui a intolerAn@amentar mais prevalente na
populacdo e pode resultar de um défice neonatalgérito, primario ou secundario da
enzima lactase, com consequente malabsorcao inatiedé lactose e ocorréncia de sintomas
de intolerancia (diarreia, dor e distensdo abdoisiinaduseas, vomitos, flatuléncia,
borborismo e sintomas sistémicos). A deficiéncimgria de lactase ocorre por diminuicdo
da sintese de lactase ap0s o periodo de amamertaatiitge cerca de 70% da populacdo
mundial, mas com variacdes consoante a origemaétisiqoopulacdo. Os povos provenientes
do Norte da Europa sado aqueles com menor prevalédei hipolactasia primaria,
possivelmente devido a uma pressao de seleccéaivaaspbtivada por um elevado consumo
de lacticinios por estas populacoes.

Foram descritos dois polimorfismos do gene daasact(gene LCT), Choo €
G/Az2018 relacionados com a actividade intestinal de lagtssedo que o gendtipo CC/GG
relaciona-se com a ndo-persisténcia de lactageleréincia a lactose, o genétipo TT/AA esta
associado a persisténcia de lactase e os indivitketesozigoticos CT/GA manifestam niveis
intermédios de lactase.

O teste respiratorio do hidrogénio é, actualmewrtmsiderado o método mais
fidedigno, menos invasivo e com melhor relacdo azbsheficio no diagndstico de

intolerancia a lactose.
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O tratamento da intolerancia a lactose, na suadamais frequente, a deficiéncia
primaria de lactase, consiste essencialmente @nmgasa lactose da alimentacao. Verifica-
se, no entanto, que geralmente o consumo de, pahwsn12g de lactose é tolerado pelos
doentes sem ocorréncia de sintomas. Assim, osekdatzem ser incentivados a ndo eliminar
por completo a lactose da alimentacdo, de formavitaredéfices nutricionais. Outras
estratégias podem ser utilizadas para aumentarse de lactose tolerada, nomeadamente
ingestdo de leite em simultdneo com outros alingestale forma fraccionada, consumo de
produtos lacteos fermentados e probidticos e iAgestntinua de leite com desenvolvimento
de adaptacdo colica. Caso estas medidas ndo sejcrerges, é possivel recorrer a
suplementacdo dos produtos lacteos com lactaseeexdmu a preparacoes de leite ja pré-
hidrolisado.

O tratamento da deficiéncia secundaria de lactassiste na resolucdo da patologia
de base, sem necessidade de eliminar a lactosirdai@cao a longo prazo, pelo que esta
forma de intolerancia a lactose deve ser correcitarttagnosticada e tratada.

Embora constitua ainda tema de debate, as intzi@s alimentares parecem estar
associadas a diversas patologias sistémicas e mo dgastro-intestinal, nomeadamente
Sindrome do Codlon Irritavel, doenca de Crohn, €dlitcerosa, doenca Celiaca, Carcinoma
colo-rectal, Osteoporose, Doenca do Refluxo Gastfédgico e Depressdo. Contudo, os
mecanismos responsaveis por estas associacoe@mamda devidamente conhecidos e nao
existe um consenso estabelecido em relacdo ascanfés praticas destes dados e as atitudes

a tomar no que diz respeito ao diagnéstico e tradondestes doentes.
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