A DETECAO DE INTOLERANCIA A ACUCARES (LACTOSE,
FRUCTOSE) E DO CRESCIMENTO BACTERIANO
EXCESSIVO MEDIANTE TESTE DE RESPIRACAO

A Lactose esta presente no leite de todos os mamiferos, nos produtos lacteos derivados e numa grande variedade
de alimentos, sob a forma de aditivos e conservantes que sdao frequentemente consumidos na dieta ocidental

(patés, salsichas, margarinas, salsichas, molhos, gelados, alimentos preparados, medicamentos, etc.).

A lactase é uma enzima presente no bordo das vilosidades intestinais, principalmente no jejuno, que hidrolisa a
lactose em glicose e galactose. O gene LCT, que codifica para a Lactase, mapeia no braco longo do cromossoma 2
(29 21).

Fisiopatologia:

Quando a atividade da lactase é inadequada, a lactose chega sem hidrolisar ao célon, onde as bactérias presentes
a transformam em 4acidos gordos de cadeia curta (SCFA), gas metano, diéxido de carbono e hidrogénio (CH4, CO2
e H2). De tal forma que a Lactose ndo digerida causara diarreia osmotica e os seus produtos de fermentagao do

cdlon causardo diarreia secretora e gas.
Definigdes:

- NPL (Lactase non-persistence): na maioria dos seres humanos, hda uma diminuicdo ou desaparecimento

da Lactase intestinal apds o desmame.

- PL (Lactase persistence): Persisténcia de elevada atividade de Lactase no adulto, o que permitird a

absorc¢do de grandes quantidades de lactose.

- LM (Lactose malabsorption): Absorc¢do ineficiente da Lactose devido a NPL ou secundaria a patologia
digestiva (gastroenterite viral, doenca celiaca, doenga de Crohn, etc.) ou processos multissistémicos

(fibrose cistica, sindrome de carcindides, etc.).

- LI (Lactose Intolerance): Sintomas secundarios a MAL, diarreia, meteorismo, dores abdominais. Como nao

sdo especificos, podem dever-se a doenca celiaca, sindrome do célon irritavel, etc.
Genética da NPL:

A cinética de diminuicdo/desaparecimento da Lactase intestinal apds o desmame apresenta uma grande
variabilidade étnica e populacional, dependendo do costume cultural de manter o leite como alimento na dieta

do sujeito adulto.

A hipolactasia do adulto afeta 3/4 da populacdo mundial. Mais de 90% da populacdo asiatica e de 60-70% da
populacdo afro-americana tem NPL. No entanto, na populagdo europeia, a hipolactasia estd presente em apenas

30% da populagdo. Os ultimos estudos em Espanha falam de 33% em criangas e 36% em adultos.
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A NPL tem um carater autossémico recessivo. O gendtipo C/C-13910 origina o fendtipo NPL (Lactase de 10% em
relacdo a presente a nascenca). O gendtipo T/T-13910 determina o fendtipo PL e o gendtipo C/T-13910
corresponde ao fendtipo com a presenca de lactase intermédia.

Manifestagoes clinicas:

A NPL manifesta-se frequentemente em adolescentes ou jovens adultos, embora seja importante saber que a
grande maioria da NPL ndo apresenta quaisquer sintomas clinicos. Por outras palavras, a NPL e a LM subsequente

ndo conduzem necessariamente a uma intolerancia a lactose (LI).

Os sintomas tipicos da LI sdo diarreia, dores abdominais, meteorismo, vermelhiddo perianal, nduseas e distensao
abdominal. A sua presenca e intensidade dependem da concentracdo de lactose ingerida, mistura com outros
tipos de alimentos, flora bacteriana préopria (microbiota) e percecdo individual da dor. Os primeiros sintomas

aparecem geralmente 45 minutos apds a ingestdo, sdo, no maximo, entre 4-8 h e podem durar até 12 horas.
Diagnéstico:

N3o existe um teste "gold standar" para diagnosticar a LM, uma vez que cada um revela diferentes aspetos do

processo.

e Biopsia intestinal: pode ser o método de referéncia para o diagndstico de LM primaria ou secundaria,
mas tem a desvantagem do custo, da invasividade e dos falsos negativos devido a apresentacdo
"remendada" da lactase no intestino.

o Testes genéticos: tém a vantagem do VP Negativo de 98% na determinagdo de CC_ 13910 na
heterozigose, na populagdo caucasiana, embora ndo corresponda a Ll e o seu custo seja elevado.

o Teste de respiracdo: deteta o H2 exalado que provém da fermentagao da lactose pelas bactérias

intestinais. Tem uma sensibilidade de 76-94% e uma especificidade de 77-96%, ambas superiores as da

sobrecarga oral de lactose para o diagndstico de LM.

O resultado serd considerado patolégico quando, apds a ingestdo de 25 gramas de Lactose, a elevacdo de H2 em
relacdo a linha de base for igual ou superior a 20 ppm em qualquer um dos 7 pontos de medicdo. O aparecimento
de sintomas durante o teste garante a sua validade para o diagndstico de LM e LI. Os falsos positivos sdo
geralmente devidos a ma preparagdo do paciente ou a presenga de crescimento bacteriano excessivo, enquanto
os falsos negativos podem ser devidos a presenga de bactérias ndo produtoras de H2 no célon (10% dos casos).
Este Ultimo caso pode ser suspeito se existirem sintomas apesar de o H2 exalado nao subir acima da linha de base,
e, nestes casos, pode ser realizado um teste de respiracdo para detetar CH4. A desvantagem dos testes de

respiracdo é que nao diagnosticam a etiologia, mas apenas LM e LI.
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Contudo, sdo os mais utilizados atualmente, uma vez que foi demonstrado que os pacientes com gendtipo C/C-

13910 tém um teste respiratério positivo em 90% dos casos e sintomas durante o teste em 75% dos casos.

Intolerancia a Fructose/Sorbitol

Introdugdo:

A Fructose é um monossacarideo que pode ser ingerido como monossacarideo puro, como dissacarideo, sacarose,
composto por glicose e fructose ou como polimeros de fructose ou fructosanos. A fructose esta presente na frutas
e nos legumes. Nos EUA, substituiu-se a sacarose como adogante, de modo que houve um aumento de 50% no
Seu consumo em comparagao com o que existia nos anos 1950. Na Europa, o consumo de fructose é mantido e a
sacarose (agucar de mesa) é ainda utilizada como o principal adogante. Portanto, no nosso ambiente, a principal
fonte de fructose na dieta sdo frutas, legumes e hortalicas (pera, macga, cebola, alho-porro, espargo, alface,

alcachofra).

O sorbitol ou glucitol é um alcool presente nas folhas e nos frutos das Rosaceas (marmelo, pera, mag¢a, ameixa,
péssego), é utilizado como adocante em produtos dietéticos, pastilhas elasticas, sumos, gomas e pastelaria
industrial. Tem 60% do poder adocante da sacarose, fornece pouco mais de metade das calorias e ndo aumenta

os niveis de agucar no sangue.

Fisiopatologia:

A absorgdo intestinal da Fructose ocorre por difusdo facilitada, mas também intervém duas proteinas

transportadoras de membrana:

e GLUTS5, presente no rebordo apical dos enterdcitos, cuja funcdo especifica é transportar fructose da luz
intestinal para o interior do enterdcito.

e GLUT2, presente na extremidade laterobasal do enterdcito, cuja funcdo partilhada é transportar glicose,
galactose e fructose do enterdcito para a corrente sanguinea. Assim, os niveis elevados de glicose no
intestino e, portanto, no enterdcito, favorecem, por sua vez, a absor¢do da fructose e galactose no

sangue.

Os fructanos, presentes em gramineas como o trigo, aveia, etc., ndo sdo absorvidos no intestino dos mamiferos,
uma vez que os enterdcitos ndo tém hidrolases para dividir as ligagdes fructose-frutose. S6 podem ser
hidrolisados por algumas bactérias da microbiota intestinal (Bifidubacterium e Lactobacillus) que possuem

Betafructofuranosidases.

A absorg¢do do sorbitol ocorre por difusdo passiva, dependendo do gradiente de concentragdo e depende da
integridade da mucosa intestinal. Ficou comprovado que, quando a fructose e o sorbitol sdo ingeridos ao mesmo

tempo, a absorgao intestinal do primeiro é dificultada.
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O intestino delgado tem uma capacidade muito limitada para absorver sorbitol, apenas 25% do que é ingerido.

Assim, a ingestdo de 25 gramas de sorbitol ira produzir diarreia na maioria das pessoas saudaveis.

A presenca de Fructanos, Sorbitol e Fructose por ma absorcao produzem por fermentacdo bacteriana no cdélon
acidos gordos de cadeia curta AGCC (acetato, butirato e propionato) e gases (H2, CO2, CH4).

A mad absorcdo de Fructose e Sorbitol pode ser primaria, produzida pelo défice da proteina transportadora, ou
secundaria para todos os processos que afetem a integridade das vilosidades intestinais. A incidéncia deste tipo
de ma absorcdo é desconhecida, estima-se que pode afetar até 40% da populacdo. No entanto, os fatores

genéticos ou raciais que influenciam o seu aparecimento sdo desconhecidos neste momento.

Manifestagoes clinicas:

Tal como na intolerancia a lactose, apresenta-se diarreia, distensdo abdominal, meteorismo, nduseas. Em alguns
casos, se a flora bacteriana do célon for produtora de metano, pode ocorrer obstipacdo. Os sintomas variam no
seu aparecimento dependendo da mistura com outros alimentos e do ritmo intestinal. De tal forma que podem

ocorrer passados 30 minutos apds a ingestao, até 4 horas mais tarde.

Diagnéstico:

O teste de respiragcdo H2 e CH4 é o melhor teste de diagndstico para este tipo de intolerancia ao agucar.
Crescimento bacteriano intestinal excessivo

Introdugdo:

A flora intestinal (microbiota) vive em simbiose com cada individuo, é um "érgdo endécrino" oculto com fungGes
muito variadas tais como: produ¢do de acido fdlico, vitamina K, biotina, acidos gordos de cadeia curta,

biotransformagao de fdrmacos, metabolismo do acido oxalico, etc.

Permanece relativamente constante desde o desmame ao longo de toda a vida de cada sujeito. A partir de
estudos com gémeos homozigotos, sabe-se que a microbiota é determinada geneticamente. As bactérias que
compdem a microbiota variam em quantidade e tipo ao longo do intestino, pelo que, no trato intestinal superior
(estbmago, duodeno e jejuno proximal), encontramos flora Gram-positiva (Corinebacterium, Lactobacillus,
Enterococcus, Streptococcus e Staphylococcus), enquanto, no trato médio e distal (jejuno médio e distal, célon),

habitam coliformes e anaerébios.

O crescimento bacteriano intestinal excessivo (SIBO) é definido como a presenca no trato digestivo superior de

mais de 103-10s UFC/ml.
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A descoberta clinica de bactérias Gram-positivas no trato superior permanece pouco claro, mas a presenca de
coliformes e anaerdbios é sempre devida a uma depuracdo deficiente ou a alteragGes anatdomicas. Neste ultimo

caso, os pacientes sofrerdo de ma absorcao, diarreia, perda de peso e défices nutricionais.
Causas e fatores predisponentes de SIBO:

e Falha na barreira do acido gastrico: gastrite intestinal, inibidores da bomba de protdes (os consumidores
tém um risco 3 vezes maior de sofrer SIBO), gastrectomia, bypass gastrico por obesidade, etc.

e Falha na depuracdo intestinal: neuropatias, distrofias musculares, amiloidose, doenca do tecido
conjuntivo, opidceos, etc.

e Alteracdo anatdmica do ID: Diverticulose duodenal ou jejunal, fistula, estrictura, resseccdo da valvula
ileocecal.

e Imunodeficiéncias

e Qutras doencas: pancreatite, fibrose cistica, doenca celiaca, hipotiroidismo, etc.

Clinica:

Varia em cada sujeito, dependendo do trato intestinal afetado e do fator etioldgico. Pode ocorrer distensdo
abdominal, meteorismo (ma absorcdo de lactose), diarreia, anemia megalobldstica devido a deficiéncia de

vitamina B12, deficiéncia de vitaminas lipossoluveis (A, D e E) e perda de peso.
Diagnostico:

Ndo existe um método de referéncia, porque, embora a cultura de aspiragao jejunal tenha sido postulada como
padrao de ouro, pode ter falsos negativos devido a SIBO distal, presenca irregular de SIBO e falsos positivos

devido a contaminagdo com a flora orofaringea.

O teste de diagndstico mais utilizado atualmente é o teste de respiragdo (H2, CH4), baseado no aparecimento de
elevagdo de H2 ou CH4 no ar exalado apds ingestdo de glicose ou lactulose, acima de 20 ppm acima da linha de
base e passados 90 minutos apds a ingestao destes substratos.
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Teste de respiragdo (H2, CH4)

O teste baseia-se no facto de ndo haver producdo enddgena no corpo humano, pelo que todo o H2 exalado vird
da fermentacdo bacteriana de aglcares ndo absorvidos no intestino. Do mesmo modo, o CH4 presente na
respiracdo sé pode ter origem na producdo intestinal pela flora bacteriana. Ambos os compostos sao absorvidos
por difusdo passiva no intestino, de onde passam para a corrente sanguinea e de 13 para os alvéolos onde sdo
excretados no ar expirado.

Para o diagndstico de intolerancia a Lactose, Frutose e crescimento bacteriano excessivo, o estudo do H2 no teste
de respiracdo é suficiente, exceto nos casos em que o teste for negativo e persistir uma elevada suspeita por
sintomatologia (aproximadamente 10%), nos quais a intolerancia devera ser excluida com o teste de respiragdo
CHA4,
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