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RESUMO NA LINGUA VERNACULA

As informacdes sobre a prevaléncia da Intolerancia a Lactose (IL) em pacientes com
Doenca Inflamatoria Intestinal (DIl) séo conflitantes. Dados inconclusivos acerca do
tema levam ao surgimento de crencas alimentares, o que pode favorecer o risco
nutricional j& comum entre esses pacientes. Objetivo: Identificar a prevaléncia da
ma digestdo e da IL em um grupo de pacientes com DIl e observar se essa
prevaléncia apresenta variacdo em funcdo das caracteristicas clinico-demograficas.
Método: Em um estudo transversal, com amostra por conveniéncia, foram avaliados
98 pacientes adultos, de ambos o0s sexos, com diagndstico comprovado de
Retocolite Ulcerativa (RCU) ou Doenca de Crohn (DC). Para diagnostico da ma
digestdo da lactose foi utilizado o Teste de Hidrogénio Expirado (THE) com 25g de
lactose em solucédo a 10%. Os pacientes foram questionados quanto a ocorréncia de
dor ou distensédo abdominal, flatuléncia ou diarreia durante a realizagdo do exame. A
IL foi diagnosticada pela presenca do THE positivo associada a ocorréncia de
sintomas gastrintestinais. Para avaliar a caracterizacdo da amostra e a consisténcia
dos dados foi realizada a analise estatistica descritiva. Foram calculadas as medidas
de prevaléncia e Razdo de Prevaléncia (RP). Resultados: A prevaléncia da ma
digestdo da lactose foi de 46,9% e a IL foi encontrada em 33,7% dos pacientes.
Entre aqueles com DC a prevaléncia da ma digestao foi de 51,1% e da IL, de 40%.
Nos pacientes com RCU a ma digestdo foi presente em 43,4% da amostra e a
prevaléncia da IL foi de 28,3%. A IL foi mais prevalente entre os individuos do sexo
feminino, com menos tempo de diagndstico e com diagnéstico nutricional de
magreza. Conclusdes: A ma digestado e a IL apresentaram alta prevaléncia entre os
pacientes com DIl, tendo sido maior naqueles com DC, e variou em funcdo das
caracteristicas clinico-demograficas. E importante identificar e diferenciar o
diagnéstico de ma digestdo da lactose do diagnéstico de IL, uma vez que as
recomendacdes dietoterapicas sao diferentes. Dessa forma, € possivel estabelecer o
melhor direcionamento da conduta nutricional e evitar restricbes dietéticas

desnecessarias.

Palavras-chave: intolerancia a lactose, ma digestdo da lactose, doenca inflamatéria

intestinal.



RESUMO EM LINGUA ESTRANGEIRA

Lactose Intolerance (LI) prevalence data in Inflammatory Bowel Disease (IBD)
patients are conflicting. Inconclusive data lead to the appearance of food beliefs,
which predisposes nutritional risk, common in these patients. Objective: To identify
the prevalence of lactose maldigestion and LI in a group of IBD patients and observe
if the prevalence varies according to demographic and clinical characteristics.
Methods: In a cross-sectional study with a convenience sample, were evaluated 98
adult patients of both sexes, with a confirmed diagnosis of ulcerative colitis (UC) or
Crohn's disease (CD). For diagnosis of lactose maldigestion, hydrogen breath test
with 25g of lactose in solution at 10% was performed. Patients were asked about the
occurrence of abdominal pain, bloating, flatulence or diarrhea during the exam. LI
was diagnosed by the presence of positive hydrogen breath test associated with the
occurrence of gastrointestinal symptoms. To evaluate the sample characteristics and
the consistency of the data, descriptive statistics analysis was performed. Prevalence
and prevalence ratio were estimated. Results: The prevalence of lactose
maldigestion was 46.9% and LI was found in 33.7% of patients. Among those with
CD the prevalence of maldigestion was 51.1% and of LI, 40%. In UC patients lactose
maldigestion was present in 43.4% of the sample and the prevalence of LI was
28.3%. LI was more prevalent among women, with less diagnostic time and
nutritional diagnosis of thinness. Conclusions: Maldigestion and LI showed high
prevalence among IBD patients, especially in those with CD, and varied depending
on clinical and demographic characteristics. It is important to identify and differentiate
lactose maldigestion and LI diagnosis, since dietetic recommendations are different.
Thus, it is possible to draw the best nutritional interventions and avoid unnecessary

dietary restrictions.

Keywords: lactose intolerance, lactose maldigestion, inflammatory bowel disease.
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1 INTRODUCAO

As Doencas Inflamatorias Intestinais (DIl) representam um grupo de
condicbes inflamatdrias cronicas e de origem idiopatica, que cursam com
significativa morbidade e, ocasionalmente, mortalidade, causando impacto
significativo na qualidade de vida (TRIGGS, 2010). As duas principais categorias sao
a Doenca de Crohn (DC) e a Retocolite Ulcerativa (RCU), com diferentes
caracteristicas clinicas e patolégicas (BERNSTEIN et. al.,, 2010; MEKKEL et. al.,
2005; SHAH e FELLER, 2009).

A Intolerancia a Lactose (IL) € uma sindrome causada pela presenca de dor
abdominal, distensdo abdominal, flatuléncia e/ou diarreia apds a ingestéo de lactose.
Esses sintomas sdo provocados pela ma digestdo da lactose, que alcanca o colon,
onde é fermentada pela flora bacteriana produzindo hidrogénio e acidos graxos de
cadeia curta (MADRID et. al., 2004).

A presenca de sintomas gastrintestinais apds a ingestdo de laticinios foi
inicialmente proposta como “alergia ao leite”. Somente apos a década de 1960, os
estudos comecgaram a propor diferentes conceitos para alergia ao leite, ma digestao
da lactose, IL e intolerancia a outros componentes presentes no leite (MISHKIN,
1997). No entanto, ainda atualmente, a prevaléncia da IL em pacientes com DIl é
desconhecida, principalmente, devido as diferentes definicbes adotadas pelos
pesquisadores acerca dos termos “ma digestdo da lactose” e “IL", e,
consequentemente, as diferentes abordagens metodolégicas propostas pelos
estudos.

Atualmente, a literatura cientifica define que o termo ma digestao da lactose é
limitado aos individuos que realizam testes especificos e apresentam diagndstico
positivo, porém ndo apresentam sintomas. A IL € definida pelo diagndstico positivo
de mé digestdo da lactose associado a presenca de sintomas gastrintestinais
(MADRID et. al., 2004; SUCHY et. al., 2010; TAXONERA E MENDONZA, 2004).

A alternativa mais frequentemente adotada pelos pacientes com IL é a
reducdo ou exclusdo do consumo de leite e derivados, ou o consumo de leite sem
lactose. No entanto, isso pode levar a baixa ingestdo de calcio e vitamina D, o que
pode resultar em prejuizo clinico e nutricional para o organismo (SUCHY et. al.,
2010).
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Deficiéncias nutricionais sédo frequentes em pacientes com DIl, podendo
resultar em desnutricdo e impacto negativo sobre a evolucédo clinica, incidéncia de
complicacbes pos-operatorias e mortalidade (EIDEN, 2003; LOCHS et. al., 2006).

A perda de peso é observada em mais de 75% dos pacientes adultos
hospitalizados com DC na fase ativa. No quadro de remisséo, a deficiéncia de
macronutrientes é rara e 0s pacientes apresentam estado nutricional aparentemente
normal. No entanto, deficiéncias nutricionais especificas como de calcio, magnésio,
vitamina D e vitamina B12 podem ocorrer (FILIPPI et. al., 2006; LOCHS et. al.,
2006).

Na RCU, a perda de peso também € frequentemente observada na fase ativa
da doenca. A caréncia de alguns nutrientes € comum mesmo na fase de remissao,
sendo a anemia secundaria a deficiéncia de ferro e/ou folato, ou devido ao uso de
medicamentos, a mais frequente (LOCHS et. al.,, 2006). As perdas intestinais
também podem levar a deficiéncia de minerais como zinco, ferro e magnésio
(BERNSTEIN et. al., 2010).

Pacientes com DIl comumente apresentam reducdo da densidade mineral
0ssea, por multiplos fatores. O uso prolongado de esteroides esta entre as causas
de perda éssea acelerada nesses pacientes, podendo resultar em osteopenia e
osteoporose. A reducdo da ingestao de laticinios pode prejudicar ainda mais a oferta
de célcio e vitamina D ao organismo desses pacientes (BERNSTEIN et. al., 2010).

A existéncia de lacunas sobre o assunto na literatura cientifica, em especial
na populacéo brasileira, motiva e justifica a realizacdo de mais pesquisas sobre as
DIl e enfermidades associadas. O objetivo deste estudo foi identificar a prevaléncia
da ma digestdo e da IL em um grupo de pacientes com DIl e verificar se existe
variacdo em funcao das diferentes caracteristicas clinicas, de acordo com defini¢cdes
e critérios de classificacdo atualmente propostos pela literatura cientifica. Assim, &
possivel contribuir com informag¢des ainda pouco conhecidas sobre o tema e

favorecer melhor abordagem e tratamento nutricional aos pacientes com DII.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 Doenca inflamatoria intestinal

As DIl representam um grupo de condic¢des inflamatorias cronicas e de origem
idiopatica, que cursam com significativa morbidade e, ocasionalmente, mortalidade,
causando impacto significativo na qualidade de vida dos pacientes (TRIGGS, 2010).
As duas principais categorias sdo a DC e a RCU, com diferentes caracteristicas
clinicas e patologicas (BERNSTEIN et. al., 2010; MEKKEL et. al., 2005; SHAH e
FELLER, 2009).

Como a nomenclatura sugere, a RCU é caracterizada por inflamacéo com
ulceracdes superficiais limitadas a mucosa do célon, normalmente se iniciando no
reto e podendo se estender até o intestino grosso. Ja a DC é caracterizada por um
padrdo inflamatério descontinuo podendo afetar potencialmente todo o trato
gastrintestinal. A inflamagcdo apresenta caracteristica transmural com grandes
ulceracdes e, ocasionalmente, granulomas (CASHMAN E SHANAHAN, 2003).

A DC é mais comum no género feminino e entre os individuos mais jovens,
com pico maximo de incidéncia até a terceira década de vida e decrescendo com a
idade. A RCU acomete individuos entre a terceira e a sétima décadas de vida e a
proporcao entre os géneros parece ser semelhante (BERNSTEIN et. al., 2010).

Apesar de ndo existirem informacfes precisas quanto a RCU, dados
epidemiologicos indicam que a incidéncia aumentou nos paises ocidentais desde a
segunda guerra mundial e também na Europa oriental, Asia e paises em
desenvolvimento. Em relacdo a DC, para qual existem mais dados disponiveis, a
prevaléncia parece ser maior nas areas urbanas do que na zona rural. A incidéncia
na Asia e América do Sul é de <1:100 mil habitantes; no sul da Europa e na Africa
do Sul, 1-3:100 mil habitantes; na Nova Zelandia e Australia, 16:100 mil habitantes;
no Canada, 14:100 mil habitantes; e nos Estados Unidos, 7:100 mil habitantes
(BERNSTEIN et. al., 2010).

No Brasil, a incidéncia e prevaléncia das DIl ainda sado desconhecidas. Dados
de um estudo realizado no estado de Sao Paulo demonstram que a prevaléncia das
DIl foi maior entre mulheres jovens, da raca branca, residindo na zona urbana. A

incidéncia da RCU foi maior que a da DC e as prevaléncias foram de 14,81:100 mil
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habitantes para a RCU e 5,65:100 mil habitantes para a DC. Considerando-se todas
as DII, a prevaléncia atingiu 22,61:100 mil habitantes (VICTORIA, 2009).

As DIl séo caracterizadas por periodos de atividade e de remissdo. Os
sintomas podem variar de moderados a graves durante as fases de recidiva e
reduzirem ou desaparecerem na fase de remissao e, geralmente, diferem em funcao
do segmento do trato intestinal acometido. Sao eles: diarreia, com muco ou sangue,
diarreia noturna, incontinéncia fecal, obstipacédo - mais comum na RCU limitada ao
reto, dor ou sangramento retal ao evacuar, urgéncia fecal, tenesmo, cdlica, dor
abdominal, nauseas e vémitos - mais comuns na DC. (BERNSTEIN et. al., 2010;
SHAH e FELLER, 2009).

As complicacdes intestinais mais comuns sao hemorragia, perfuracao
intestinal, abscesso intra-abdominal - mais frequente na DC, estenose, obstrucao,
fistula, doenca perianal, megacolon toxico e malignidade. As manifestactes
extraintestinais afetam aproximadamente 25% dos individuos com DIl e incluem
artrite - a mais comum, doenca ocular inflamatéria, doencas de pele, osteoporose,
fraturas, tromboembolismo venoso, transtornos do humor como ansiedade e
depressao, esteatose hepatica ndo alcodlica e litiases renal e biliar (BERNSTEIN et.
al., 2010).

Apesar da etiologia das DIl ainda ndo ser completamente compreendida, a
patogénese é melhor esclarecida e parece ser resultante de trés fatores essenciais:
resposta imunologica, susceptibilidade genética e fatores ambientais (CASHMAN E
SHANAHAN, 2003).

Um desequilibrio imunoldgico da mucosa intestinal, que resulta em menor
resposta imune inata e maior estimulo a resposta imune adquirida, vem sendo
atribuido a patogénese das DIIl. A imunidade inata, representada pelos neutrofilos e
células apresentadoras de antigenos, e a imunidade adquirida, representada pelos
linfécitos T e B, sdo componentes fundamentais no processo de identificacdo,
apresentacdo e reacdo aos antigenos presentes no lumen intestinal. Esse
desequilibrio leva a maior resposta aos antigenos da propria microbiota do
hospedeiro, com consequente menor tolerdncia a flora bacteriana. Essa alteracédo
também pode levar ao aumento da permeabilidade intestinal, que favorece o maior
estimulo antigénico, assim como a reducdo da apoptose de linfocitos T, resultando
em maior tempo de atividade dessas células. Como consequéncia, ha maior

producdo de citocinas pré-inflamatérias (IL-2, TNF-a, IL-17, Interferon-y),
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responsaveis pelo intenso e desenfreado processo inflamatorio caracteristico das DII
(SARTOR, 2006).

Entre os fatores genéticos que podem influenciar a patogénese das DIl estdo
os polimorfismos em genes especificos, que levam a alteracdo da capacidade de
reconhecimento de antigenos, resultando em maior ativacdo de fatores de
transcricdo nuclear de citocinas pro-inflamatorias, como o NFkB (SARTOR, 2006).

Os fatores ambientais relacionados ao desencadeamento das DIl incluem a
flora bacteriana intestinal e os habitos alimentares. A importancia desses fatores na
patogénese € evidenciada pelo aumento da incidéncia da DC nas popula¢gbes que
passaram por migragédo (CASHMAN E SHANAHAN, 2003).

Quanto aos habitos alimentares, estudos demonstram que a presenca e o
tempo correto de aleitamento materno estéo relacionados com menor incidéncia de
DIl. Entre as hipGteses que justificam estdo o fato de o leite materno fornecer
protecéo contra infecgbes gastrintestinais durante a infancia, provavelmente devido
a presenca de imunoglobulinas e peptideos antimicrobianos, além do menor risco de
contaminacdo quando comparado as formulas infantis, e o estimulo precoce ao
desenvolvimento e maturagdo da mucosa gastrointestinal e a competéncia
imunoldgica, devido aos fatores de crescimento presentes no leite materno
(CASHMAN E SHANAHAN, 2003).

Outros habitos alimentares associados ao aumento da incidéncia das DIl séo
o maior consumo de carboidratos refinados, acucar, gordura vegetal hidrogenada e
proteina de origem animal, e o menor consumo de fibra dietética, frutas e legumes.
No entanto, como o0s estudos sobre 0 consumo alimentar na populacdo com DIl sao
realizados apdés o diagnostico, as informacdes disponiveis na literatura ndo sao
suficientes para estabelecer uma relacédo causal e ndo é possivel afirmar se esse
padrdo alimentar influencia a patogénese ou se € uma consequéncia da doenca,
onde os pacientes costumam seguir dietas restritivas (CASHMAN E SHANAHAN,
2003). O uso de fertilizantes, pesticidas, conservantes e aditivos quimicos nos
alimentos também vem sendo pesquisado como possivel gatilho para o
desenvolvimento da DC (BARTEL et. al., 2008).

No ano de 2003, foi formado um grupo de estudo com o objetivo de rediscutir
os critérios de classificacdo das DIl até entdo utilizados e estabelecer uma

classificacdo clinica integrada. Os resultados foram publicados em 2005, no
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Congresso Mundial de Gastroenterologia de Montreal, dando origem a classificacado
de Montreal, atualmente empregada (SILVERBERG et. al., 2005).

A classificacdo de Montreal para DC contempla os critérios idade ao
diagnéstico, localizacdo da doenca e comportamento da doenca. Para a RCU, foram
estabelecidos critérios para delimitar a extensdo da doenga, como descrito nos
quadros 1 e 2.

Quadro 1 Classificacdo de Montreal para DC.

Idade ao diagnéstico Al < 16 anos
Age at diagnosis

A2 17 — 40 anos

A3 > 40 anos
Localizacdo L1 lleal
Location .

L2 Colbnica

L3 fleocolénica

L4 TGI isolado*
Comportamento B1 N&o estenosante, ndo penetrante
Behaviour

B2 Estenosante

B3 Penetrante

P Doenca perianal’

Fonte: SATSANGI et. al., 2006

TGI = Trato Gastrointestinal; *L4 ¢ um modificador que pode ser adicionado do L1 ao L3 quando a doenca do
TGI superior concomitante esta presente; P é um modificador que pode ser adicionado do B1 ao B3 quando a
doenca perianal concomitante esta presente.

Quadro 2 Classificacdo de Montreal para extensao da RCU.

Extensao/ Extent Anatomia

El Proctite ulcerativa Envolvimento limitado ao reto

Colite a esquerda

B2 (colite distal)

Envolvimento limitado ao angulo esplénico

Colite extensa . A -
E3 ; Envolvimento ultrapassa o angulo esplénico
(pancolite)

Fonte: SATSANGI et. al., 2006

2.1.1 Doenca inflamatoria intestinal e implica¢des nutricionais
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A perda de peso e a deficiéncia de nutrientes especificos sao frequentes em
pacientes com DII, podendo resultar em desnutricdo, que tem impacto negativo
sobre a evolucéo clinica, incidéncia de complicacdes pos-operatérias e mortalidade.
(EIDEN, 2003; LOCHS et. al., 2006). O estado nutricional pode ser considerado um
marcador progndstico em pacientes com DIl hospitalizados (NGUYEN et. al., 2008).

A DC, que em 80% dos casos acomete a regido do ileo, estd associada a
maiores complicacdes nutricionais quando comparada a RCU, que envolve apenas o
coélon e o reto, por ser o principal sitio de absorcdo de diversos nutrientes
(BERNSTEIN et. al., 2010). A perda de peso é observada em mais de 75% dos
pacientes adultos hospitalizados com DC na fase ativa. No quadro de remissao, a
deficiéncia de macronutrientes € rara e 0s pacientes apresentam estado nutricional
aparentemente normal. No entanto, deficiéncias nutricionais especificas como de
calcio, magnésio, vitamina D e vitamina B12 merecem atencédo (FILIPPI et. al., 2006;
LOCHS et. al., 2006).

Na RCU, a perda de peso também é frequentemente observada na fase ativa
da doenca. A caréncia de alguns nutrientes € comum mesmo nha fase de remissao,
sendo a anemia secundaria a deficiéncia de ferro e/ou folato, ou devido ao uso de
medicamentos, a mais presente (LOCHS et. al., 2006). No entanto, as principais
fontes alimentares desse nutriente, os vegetais folhosos verde-escuros, sao
comumente de dificil tolerancia para os individuos com DIl pelo alto teor de fibras
insolUveis, sendo necessaria, muitas vezes, a suplementacdo nutricional. As perdas
intestinais também podem levar a deficiéncia de minerais como zinco, ferro e
magnésio (BERNSTEIN et. al., 2010).

Pacientes com DIl frequentemente apresentam reducao da densidade mineral
O0ssea por multiplos fatores, entre eles, pelo uso prolongado de esteroides, o que
pode resultar em osteopenia e osteoporose. Somado a isso, estudos indicam que
pacientes com DIl possuem crengas alimentares, incluindo o consumo de laticinios
como fator capaz de influenciar episédios de recidiva da doenca (JOWLETT et. al.,
2004; ZALLOT et. al.,, 2013). A reducédo da ingestdo de laticinios pode prejudicar
ainda mais a oferta de célcio e vitamina D ao organismo e também contribuir para o
desenvolvimento de osteopatia nessa populacao (BERNSTEIN et. al., 2010).

A fisiopatologia da desnutricdo nos pacientes com DIl envolve aspectos como
reducdo da ingestdo energética devido a anorexia e ao medo de comer, nauseas,

vOmitos, dor abdominal, diarreia, dietas restritivas, efeitos colaterais do tratamento
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medicamentoso, reducéo do apetite e da sensibilidade ao paladar, aftas orais, perda
proteica pela mucosa intestinal inflamada e pela presenca de Ulceras, aumento das
necessidades nutricionais para cicatrizacdo e nos periodos de infeccao, resseccoes
cirdrgicas, supercrescimento bacteriano, ma absorcao intestinal, perdas sanguineas
e doencas associadas como colangite esclerosante primaria (CEP) e doenca celiaca
(BERNSTEIN et. al., 2010; HARTMAN et. al., 2009).

A influéncia da dietoterapia na inducdo da remissdo ou recidiva das DIl é
pouco conhecida, mas algumas mudancas na alimentacdo podem contribuir para o
controle dos sintomas. De acordo com as diretrizes para diagnéstico e tratamento
das DIl da Organizacdo Mundial de Gastroenterologia (2010), é recomendado
reduzir o conteudo de fibras durante a fase ativa, visando minimizar a frequéncia
evacuatoria, e aumentar o conteudo de fibras no caso dos individuos com proctite
ulcerativa, onde a obstipacdo € mais comum do que a diarreia. Leite e derivados
podem ser mantidos, exceto em caso de diagnostico positivo de IL (BERNSTEIN et.
al., 2010).

2.2 Intolerancia a lactose

A lactose é o dissacarideo mais abundante no leite materno. Ao ser
hidrolisado pela enzima lactase, presente na borda em escova dos enterdcitos, da
origem a glicose e galactose (MATTAR et. al., 2012). Criancas de todas as racas e
etnias produzem lactase e digerem corretamente a lactose (SUCHY et. al., 2010).
No entanto, apdés o desmame, ocorre uma reducdo geneticamente programada da
expressdo dessa enzima, denominada hipolactasia primaria ou lactase néo
persistente, e, aproximadamente, 75% da populacdo mundial tém a capacidade de
digerir a lactose reduzida em algum momento da vida (MATTAR et. al., 2012).

A IL é uma sindrome causada pela presenca de dor abdominal, distenséo
abdominal, flatuléncia e/ou diarreia apos a ingestao de lactose. Esses sintomas séo
provocados pela ma digestdo da lactose, que alcanca o colon, onde é fermentada
pela flora bacteriana produzindo hidrogénio e &cidos graxos de cadeia curta
(MADRID et. al., 2004).

Uma das possiveis causas da ma digestdo da lactose é a deficiéncia da
enzima lactase (MATTAR et. al., 2012). No entanto, individuos sem déficit genético

da producdo de lactase podem apresentar ma digestdo da lactose devido a
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inflamacéo aguda local, que reduz a expressdo da enzima. Outros fatores também
contribuem para a ocorréncia da ma digestdo, como a dose de lactose ingerida, a
osmolalidade do alimento, a presenca de lipideos, a velocidade de esvaziamento
gastrico, o tempo de transito intestinal, a atividade da flora bacteriana local, a
capacidade colonica de absorcdo de agua e a percepcdo individual de dor e
desconforto abdominal (MATTAR et. al., 2012; TAXONERA E MENDONZA, 2004).

Os dados a respeito da prevaléncia da IL sdo conflitantes. Isso se deve a
divergéncia metodoldgica dos estudos disponiveis na literatura cientifica, resultante
das diferentes definicbes atribuidas a IL. InterpretagBes variadas incluem desde a
presenca de sintomas relatada pelo paciente, a reducdo da expressdo da lactase
comprovada por testes genéticos ou até a diminuicdo da atividade da enzima
verificada em biopsias intestinais (SUCHY et. al., 2010).

Estudos epidemiolégicos indicam que as populacdes que nos seus primordios
dependiam da pecuaria muito mais que da agricultura, e eram grandes
consumidores de leite e laticinios em geral, apresentam menor prevaléncia de IL em
relacdo aquelas que dependiam mais da agricultura. No geral, a prevaléncia da
hipolactasia priméaria do adulto varia no mundo, sendo em torno de 5% no nordeste
da Europa, sendo os menores indices na Dinamarca (4%), na Gra-Bretanha (5%) e
na Suécia (1% a 7%). A prevaléncia aumenta na direcdo do centro-sul da Europa e
chega proximo aos 100% na Asia e Oriente Médio. De forma semelhante, na Africa,
0 gendtipo de lactasia persistente foi mais frequente nos povos com tradicdo de
pecuaria em relacdo aos agricultores. Embora no Brasil haja miscigenacao racial
com africanos, as evidéncias apontadas por estudos genéticos sdo de que o0s
africanos trazidos para o Brasil vieram de regifes na Africa onde o polimorfismo no
gene responsavel pela expressdo da enzima lactase é prevalente (MATTAR E
MAZO, 2010).

Atualmente, a literatura cientifica define que o termo ma digestdo da lactose é
limitado aos individuos que realizam testes especificos e apresentam diagndstico
positivo, porém nao apresentam sintomas. A IL € definida pelo diagndéstico positivo
de mé& digestdo da lactose associado a presenca de sintomas gastrintestinais
(MADRID et. al., 2004; SUCHY et. al., 2010; TAXONERA E MENDONZA, 2004).

Utilizando as definicdes atuais, alguns estudos observaram alta prevaléncia
da ma digestdo da lactose e da IL na populacdo brasileira. Pesquisadores

identificaram ma digestao da lactose em 22,9% e IL em 12% dos escolares de uma
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cidade no estado de Sao Paulo (REIS et. al., 1999). Em outro estudo, realizado com
criancas indias da regido do Mato Grosso do Sul, a ma digestdo da lactose foi
identificada em 89,3% e a IL em 37,1% da populacdo (ALVES et. al., 2002). Em
Santa Catarina, um estudo identificou IL em 44,11% da populacdo adulta (PEREIRA
FILHO E FURLAN, 2004).

Outros estudos indicam que o0s sintomas tipicamente considerados
secundarios a ingestao de lactose podem néo ser consequentes da ma digestdo do
dissacarideo, mas causados por outros fatores como a sindrome do intestino irritavel
ou alergia alimentar, que possuem manifestacdes clinicas semelhantes (MATTAR et.
al., 2012). Casellas e colaboradores (2010) investigaram, em 353 pacientes que se
auto relatavam intolerantes a lactose, se 0s sintomas reportados durante a
anamnese convencional eram compativeis com 0s sintomas apresentados pela
administracao oral de lactose em ensaio controlado. Os pesquisadores observaram
que a presenca dos sintomas gastrintestinais foi mais evidente na percepcao prévia
dos pacientes do que no ensaio controlado apds a ingestdo de 50g de lactose em
solucdo a 10%, e concluiram que os sintomas frequentemente associados a IL

podem néo estar relacionados com a ma digestdo do dissacarideo.

2.2.1 Diagnostico da intolerancia a lactose

Inicialmente, os métodos disponiveis para diagnostico de ma digestdo da
lactose eram testes bioquimicos que mensuravam a atividade da lactase por meio
de biopsia intestinal (MATTAR et. al., 2012). Posteriormente, testes genéticos foram
desenvolvidos para avaliar a presenca de polimorfismos em genes que alteram a
expressdo da lactase (SUCHY et. al, 2010). No entanto, como descrito
anteriormente, além da reducdo da expressao génica de lactase e da sua atividade,
outros fatores interferem na capacidade de digestdo da lactose, uma vez que, em
individuos normais, até 8% da lactose ingerida pode alcancar o ileo sem ter sido
digerida (LAW et. al., 2010).

Diante do exposto, e da busca por métodos diagndsticos menos invasivos,
foram desenvolvidos testes indiretos para avaliagdo da ma digestdo da lactose,
como o teste sanguineo e o Teste de Hidrogénio Expirado (THE) (LAW et. al., 2010;
MATTAR et. al., 2012; SUCHY et. al., 2010).
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O teste sanguineo de tolerancia a lactose é baseado no raciocinio de que a
lactose ingerida é digerida no jejuno, dando origem a glicose e galactose, que sao
absorvidos no ileo, alcancando a corrente sanguinea. Dessa forma, € possivel
observar elevacdo dos niveis de glicemia em até duas horas apés a ingestdo da
dose teste. Caso o incremento da glicemia em relagéo ao valor basal em jejum seja
inferior a 20mg/dL, é diagnosticada a ma digestdo da lactose. No entanto, o teste
sanguineo pode ser alterado por fatores como velocidade de esvaziamento gastrico
e interacdes hormonais (LAW et. al., 2010).

O THE ¢é baseado no raciocinio de que a lactose mal digerida e,
consequentemente, ndo absorvida alcangca o célon, onde é fermentada pela flora
bacteriana produzindo hidrogénio, diéxido de carbono e metano, que alcancam a
corrente sanguinea e sao eliminados pela via respiratéria. O incremento de
hidrogénio no ar expirado acima de 20ppm em relacdo ao valor basal em jejum
caracteriza a ma digestdo da lactose. Apesar de ser amplamente utilizado, a
viabilidade do THE também depende de fatores como a atividade da flora bacteriana
intestinal, que pode ser alterada pelo uso de antibiéticos, o pH intestinal, ou a
adaptacado da flora bacteriana resultante da exposi¢cdo constante a lactose (REIS et.
al., 1999; SUCHY et. al., 2010).

A IL é diagnosticada pela presenca da ma digestdo da lactose comprovada
por testes especificos, associada a presenca de sintomas gastrintestinais como
diarreia, flatuléncia, dor abdominal e distensdo abdominal durante o periodo de
avaliacao (LAW et. al., 2010; MATTAR et. al., 2012; SUCHY et. al., 2010).

Apesar das limitagbes dos testes indiretos para diagnéstico de mé digestao da
lactose, o THE vem sendo considerado o método mais adequado devido a facil
utilizacdo, ao menor custo, ao fato de ser menos invasivo e de permitir resultados
imediatos (HOVDE E FARUP, 2009; LAW et. al., 2010; MATTAR et. al., 2012; REIS
et. al., 1999). Hovde e Farup (2009), em um estudo com 60 pacientes adultos com
suspeita de ma digestdo da lactose, objetivaram avaliar o melhor teste diagnostico.
Apos a administracdo oral de 25¢g de lactose, os pacientes foram submetidos a uma
combinacdo de métodos, incluindo o teste de tolerdncia sanguineo e o THE. Os
pesquisadores concluiram que o THE forneceu melhores propriedades diagndsticas
guando comparado ao sanguineo.

Para melhor eficacia do THE é necessario utilizar doses de lactose que se

aproximem da quantidade de leite habitualmente ingerida por um individuo. Os
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testes que utilizam 25g de lactose, equivalente a meio litro de leite de vaca, sao
considerados mais adequados e possuem alta especificidade e sensibilidade, sendo
possivel detectar a ma digestdo da lactose mesmo em pequenas quantidades do
dissacarideo (LAW et. al., 2010; REIS et. al., 1999; TAXONERA E MENDONZA,
2004). Os testes que utilizam 50g de lactose, equivalente a um litro de leite, tém sido
criticados pela literatura cientifica, pois essa quantidade ndo representa a ingestéo
habitual do nutriente em uma Unica dose (MATTAR et. al., 2012).

2.2.2 Intolerancia a lactose e implicacdes nutricionais

A alternativa mais frequentemente adotada pelos pacientes com IL é a
reducdo ou exclusdo do consumo de leite e derivados, ou 0 consumo de leite sem
lactose, onde o dissacarideo foi hidrolisado industrialmente pela adicdo da enzima
lactase. No entanto, essa alternativa pode levar a baixa ingestédo de célcio e vitamina
D, o que pode predispor a reducdo da densidade mineral 0ssea e osteoporose
(RUSS et. al., 2010; SUCHY et. al., 2010).

A exclusdo de laticinios da dieta pode reduzir a ocorréncia de sintomas
gastrintestinais em individuos com IL, no entanto o grau de alivio dos sintomas esta
relacionado com os niveis de lactase intestinal e sua atividade, assim como a dose
de lactose ingerida. As pessoas que permanecem sintomaticas em uso de dieta
restrita em laticinios podem apresentar outras condi¢cdes que justifiguem a presenca
dos sintomas como sindrome do intestino irritAvel, doenca celiaca, ou
supercrescimento bacteriano no intestino delgado (SUCHY et. al., 2010).

Em muitos casos ndo é necessario excluir completamente a exposicdo aos
laticinios. De acordo com os estudos disponiveis a respeito da dose de tolerancia,
adultos e adolescentes que tenham sido diagnosticados com ma digestao da lactose
podem ingerir uma dose 12g de lactose de uma Unica vez, o que equivale a um copo
de 250mL de leite, sem apresentar sintomas. Também séo capazes de tolerar doses
superiores se ingeridas com outros alimentos ou distribuidas ao longo do dia. No
entanto, a dose de 50g de lactose, quando ingerida isoladamente, pode levar a
ocorréncia de sintomas. Para as pessoas com IL a recomendagédo é suspender o
consumo de laticinios até o controle dos sintomas, sendo posteriormente

reintroduzidos até a dose limite de 12g de lactose, ingeridos com outros alimentos
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ou distribuidos durante as refeicbes (BERNSTEIN et. al., 2010; SUCHY et. al., 2010;
TAXONERA E MENDONZA, 2004).

Os objetivos da dietoterapia para IL sdo promover melhora dos sintomas e
garantir oferta adequada de nutrientes para a saude Ossea, com orientacdes
embasadas em evidéncias cientificas. A quantidade de lactose presente nos queijos
magros e no iogurte natural desnatado é menor do que no leite, enquanto contém a
mesma oferta de calcio. Sendo assim, quando tolerados, o consumo desses
produtos deve ser encorajado, pois representa uma estratégia nutricional importante
para evitar deficiéncias nutricionais. Além disso, a abordagem nutricional deve
encorajar o consumo de outras fontes alimentares de célcio e vitamina D (SUCHY et.
al., 2010).

2.3 Intolerancia a lactose na doenca inflamatériai  ntestinal

A literatura cientifica contempla, desde a década de 1925, estudos que
buscam identificar os alimentos capazes de agravar os sintomas das DIl. A maior
parte deles indica o leite e seus derivados como os alimentos mais associados a
recidiva da doenca (MISHKIN, S, 1997). Esses estudos baseavam-se na exclusao
de laticinios e posterior reintrodu¢cdo (GUDMAND-HOYER E JARNUM, 1970).

A presenca de sintomas gastrintestinais apds a ingestdo de laticinios foi
inicialmente proposta como “alergia ao leite”, mesmo sem a presenca de testes
imunoldgicos especificos. Somente apds a década de 1960, os estudos comegaram
a propor diferentes conceitos para alergia ao leite, ma digestdo da lactose, IL e
intolerdncia a outros componentes presentes no leite, como os triglicerideos de
cadeia longa (MISHKIN, S, 1997). No entanto, ainda atualmente, a prevaléncia da IL
em pacientes com DIl é desconhecida. Isso se deve, principalmente, as diferentes
definicbes adotadas pelos pesquisadores acerca dos termos “ma digestdo da
lactose” e “IL", e, consequentemente, as diferentes abordagens metodoldgicas.

Os estudos mais antigos sugerem que a prevaléncia da IL nos pacientes com
DIl esta entre 10% e 20% e que parece ser maior nos pacientes com DC, a
depender da localizagdo da doencga, quando comparada aos pacientes com RCU,
onde a frequéncia encontrada € semelhante a da populacdo sem DIl (BERNSTEIN
et. al., 2010). Outros dados sugerem uma frequéncia de 40% a 70% entre os

pacientes com DC e que o comprometimento do ileo terminal, a atividade da doenca
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e tratamentos cirargicos prévios podem ser determinantes para a presenca de IL
(TAXONERA E MENDONZA, 2004; VON TIRPITZ et. al., 2002).

Um estudo, realizado em 1970, objetivou identificar a prevaléncia da ma
digestdo da lactose em pacientes com DIl. Como métodos diagnosticos, foram
realizados: teste sanguineo de tolerancia a lactose, avaliacdo da atividade da
lactase por meio de biopsia intestinal e inquérito acerca da presencga de sintomas.
Foi considerada ma digestdo da lactose a presenca de dois ou mais critérios
positivos: incremento da glicose sanguinea <25mg/100mL em relacdo ao valor
basal, presenca de sintomas intestinais e reducdo da atividade da lactase na
mucosa intestinal. Foi observada ma digestédo da lactose em 9% dos pacientes com
RCU e em 6% dos pacientes com DC (GUDMAND-HOYER E JARNUM, 1970). No
entanto, nesse estudo, é possivel observar que o critério diagndstico ndo condiz com
a definicdo atualmente empregada para ma digestdo da lactose, o que impossibilita
a comparacao com dados mais recentes.

A avaliacdo da atividade da lactase intestinal parece ser mais indicada para
identificar a etiologia da méa digestédo da lactose e nédo a frequéncia do evento. Além
disso, foram utilizados 100g de lactose para o teste sanguineo, dose superior ao
toleravel inclusive por pessoas tolerantes quando ingerida isoladamente. J4 o
inquérito acerca da presenca de sintomas durante a realizacdo do teste sanguineo
seria justificavel caso a intencdo fosse identificar a frequéncia da IL, uma vez que a
definicdo de ma digestdo ndo inclui a presenca de sintomas.

Em 1988, outro estudo buscou verificar a prevaléncia da ma digestdo da
lactose em um grupo de pacientes com DC e em um grupo de pessoas sem DIl por
meio do THE utilizando diferentes doses de lactose (12,59, 25g e 50g). Os
resultados indicaram que, em todas as doses, a prevaléncia da ma digestdo da
lactose foi maior no grupo caso do que no controle. Com 25g de lactose, 70% dos
pacientes com DC apresentaram THE positivo e, entre 0os controles, a frequéncia foi
de 30%. Também foi possivel observar maior prevaléncia entre os pacientes que
haviam sido submetidos a cirurgias de resseccdo intestinal prévia (PIRONI et.
al.,1988).

Hlppe e colaboradores (1992) identificaram, por meio do THE e teste
sanguineo de tolerancia a lactose, que a prevaléncia da IL em um grupo de

pacientes com DC foi de 16,9% enquanto que nos pacientes com RCU foi de 3,8%.
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Nesse estudo a prevaléncia da IL ndo apresentou diferengca em funcao da atividade,
extensao ou localizacdo da doenca.

Outro estudo comparou a prevaléncia da ma digestdo da lactose entre
pacientes com RCU, DC e uma populacédo saudavel, também por meio do THE. Os
pesquisadores encontraram frequéncia de 40%, 13,3% e 29,2% entre 0s pacientes
com DC, RCU e a populacdo saudavel, respectivamente (MISHKIN, B. et. al., 1997).

No estudo de Von Tirpitz (2002) o objetivo foi avaliar a prevaléncia da IL em
um grupo de pacientes com DC entre as diferentes fases de atividade e em um
grupo de pessoas saudaveis. Foi utilizado o THE com 50g de lactose e o inquérito
acerca da presenca de sintomas. Os pesquisadores encontraram diagnostico de IL
em 46,9% dos pacientes com DC e em 16,6% dos controles. Houve maior
prevaléncia da IL nos pacientes na fase ativa da doenca quando comparado com 0s
pacientes na fase de remissédo, onde a prevaléncia foi semelhante ao grupo controle.
Também foi observado que a IL foi mais prevalente nos pacientes com maior tempo
de diagndstico. Nesse estudo, ndo houve diferenca da prevaléncia da IL em funcéo
da localizacdo da doenca e da presenca de cirurgia de resseccao intestinal prévia.

Em estudo com desenho semelhante, Ginard e colaboradores (2003)
avaliaram a prevaléncia da IL em pacientes com RCU nas fases ativa e de remisséo,
e em um grupo controle. Foi feito inquérito sobre a presenca de sintomas e o THE,
no entanto, utilizando 25g de lactose. No grupo caso, 10% dos pacientes foram
diagnosticados como intolerantes a lactose. No grupo controle a prevaléncia foi de
9%. Ao contrdrio do estudo anteriormente citado, ndo houve diferenca da
prevaléncia da IL em fungéo da atividade da doenca.

Madrid e colaboradores (2004) buscaram identificar a prevaléncia da IL entre
pacientes com RCU, com DC e em um grupo controle, utilizando o THE com 25¢g de
lactose. No entanto, foi utilizado como critério de n&o inclusdo, pacientes na fase
ativa da doenca. Os pesquisadores encontraram prevaléncia idéntica entre 0s
pacientes com DC e RCU (16,6%) e em 20% dos individuos do grupo controle.

Em estudo mais recente, dessa vez com uma populacdo maior, foi
identificada ma digestdo da lactose, por meio do THE, em 42% dos pacientes com
DC, 40% dos pacientes com RCU e em 18% dos individuos do grupo controle. Na
DC, foi observada maior prevaléncia entre os pacientes com a localizacéo ileal e
forma penetrante. Na RCU, a ma digestao da lactose foi mais prevalente entre os

pacientes com pancolite. Ndo houve diferenca entre os sexos e foi observada maior
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prevaléncia da ma digestdo da lactose entre os individuos com maior idade
(BARRETT et. al., 2009). No entanto, nesse estudo, foi utilizado THE com 50g de
lactose e adotado como critério diagnéstico o incremento maior que 10ppm em, pelo
menos, duas amostras consecutivas em relacdo ao valor basal, critério esse
diferente do encontrado na literatura.

Um estudo publicado em 2011, realizado com pacientes com DC, avaliou a
relacdo entre consumo de laticinios e a ocorréncia de sintomas gastrintestinais e
buscou investigar se esses sintomas sofrem influéncia em funcéo do tipo de laticinio
e da atividade e localizacdo da doenca. Os resultados sugerem que o consumo de
laticinios com maior teor de gordura foi associado a maior presenca de sintomas,
qgue nao sofreu influéncia em funcéo da atividade da doenca. No entanto, pacientes
com a doenca localizada em ileo relataram maior presenca de sintomas (NOLAN-
CLARK et. al.,, 2011). Esse estudo foi realizado utilizando dados secundarios e,
como critério de avaliacdo, apenas 0 inquérito acerca da presenca de sintomas
gastrintestinais ap0s a ingestédo de laticinios de diferentes tipos. Sendo assim, néo
pode ser comparado com os demais estudos, que incluem métodos diagnosticos
validados. Além disso, como visto anteriormente, a percep¢do da presenca de
sintomas apos a ingestéo de laticinios pode ser influenciada por diversos fatores.

Os dados mais recentes acerca do tema identificaram ma digestédo da lactose
em 13,6% dos pacientes com RCU, em 29,7% dos pacientes com DC e em 8,2%
dos individuos de um grupo controle. Entre os pacientes com DC que apresentaram
ma digestéo da lactose, 72,7% estavam na fase ativa da doenca (O'CONNOR et. al.,
2012). Nesse estudo, foi utilizado o THE como método diagndstico, no entanto, com
25g de lactose na forma de 450mL de leite de vaca, diferente das outras pesquisas,
onde a lactose € fornecida isoladamente em solu¢do aquosa.

Pelo descrito, é possivel observar a inexisténcia de informacdes conclusivas a
respeito da prevaléncia da ma digestdo da lactose e da IL entre os pacientes com
DIl, o que leva ao surgimento de crencgas alimentares por parte dos pacientes e até
mesmo profissionais de saude. Um estudo realizado em 2004 observou que 68%
dos pacientes com RCU avaliados acreditavam que fatores alimentares, em especial
o consumo de leite e derivados, poderiam causar episédios de recidiva da doenca
(JOWLETT et. al., 2004).

Em virtude do risco nutricional apresentado por grande parte dos pacientes

com DIl, associado a inexisténcia de dados conclusivos sobre a prevaléncia da IL
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nessa populacao, a confirmacédo do diagndéstico de ma digestdo da lactose e de IL se
faz necesséria para melhor definicdo da conduta nutricional, uma vez que a literatura

contempla recomendac®es distintas para essas duas condi¢des clinicas.
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3 JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

As deficiéncias nutricionais sdo frequentes em pacientes com DIl, podendo
resultar em desnutricdo e impacto negativo no prognéstico. A reducéo da densidade
mineral 6ssea também é comum, por multiplos fatores, entre eles pela reducdo da
ingestao de leite e derivados, frequente nesses pacientes, o que reduz a oferta de
calcio e vitamina D e pode favorecer a osteopenia e osteoporose.

Apesar de a literatura cientifica contemplar estudos que visam identificar a
prevaléncia da IL em pacientes com DIl desde a década de 1960, ainda atualmente,
essa informacdo é desconhecida, principalmente, devido as diferentes definicbes
adotadas pelos pesquisadores acerca dos termos “ma digestao da lactose” e “IL”, e,
consequentemente, as diferentes abordagens metodoldgicas propostas pelos
estudos. Dados inconclusivos acerca do tema podem levar ao surgimento de
crengas alimentares, favorecendo ainda mais o risco nutricional.

A existéncia de lacunas sobre o assunto na literatura cientifica, em especial
na populacdo brasileira, motiva e justifica a realizacdo de mais pesquisas sobre as
DIl e enfermidades associadas, visando contribuir para o conhecimento dos
profissionais de salde acerca da abordagem nutricional, para que restricbes

desnecessarias sejam desencorajadas.



27

4 OBJETIVOS

4.1 Geral

Identificar a prevaléncia da ma digestdo da lactose e da IL em um grupo de
pacientes com DII, utilizando definicbes, critérios de classificagdo e métodos

diagnosticos atualmente validados pela literatura cientifica.

4.2 Especificos:

- Observar se a prevaléncia da IL apresenta diferenca em funcédo das caracteristicas
clinico-demograficas em um grupo de pacientes com DII.

- Avaliar o estado nutricional de um grupo de pacientes com DII.

- Identificar a ocorréncia de restricdo de laticinios em um grupo de pacientes com
DIl
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5 CASUISTICA E METODOS

5.1 Tipo de estudo

Trata-se de um estudo de corte transversal com coleta e andlise de dados
primérios, aninhado a pesquisa intitulada “Caracteristicas Nutricionais X Condi¢cfes
Clinicas em Pacientes com Doenca Inflamatéria Intestinal”, cujo objetivo € avaliar a
relacdo entre consumo alimentar e composicao corporal, e presenca de osteoporose
e/ou IL em um grupo de pacientes com DIl. Essa pesquisa teve financiamento da
Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado da Bahia (FAPESB).

5.2 Populacgéo

A populagéao-alvo foi caracterizada por 147 pacientes com DIl atendidos
consecutivamente no Ambulatério de Gastroenterologia do Pavilhdo Professor
Francisco Magalhdes Neto — Complexo Hospitalar Universitario Professor Edgard
Santos / C-HUPES, de setembro a dezembro de 2012, que preencheram o0s critérios
de inclusdo no estudo. Entretanto, devido aos limites orcamentarios e ao tempo
disponivel para coleta, uma vez que o exame tem duracdo de trés horas, permitindo
a avaliacdo de, no maximo, cinco pacientes por dia, distribuidos em trés dias por
semana, somado a reducdo da adesdo a pesquisa apos a leitura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), dos 147 pacientes elegiveis, foi coletada
uma amostra viavel e ndo probabilistica de 98 pacientes.

Foram investigados pacientes de ambos o0s sexos, com diagndstico
comprovado de RCU ou DC e idade entre 18 e 59 anos. Foram considerados néo
inclusos gestantes, lactantes, pacientes diabéticos, com doencas pulmonares, em
uso de antibiéticos ou que haviam feito uso de antibiéticos até um més antes da
avaliacdo, que haviam realizado exame de colonoscopia até um més antes da

avaliacdo e com historico de colectomia total.

5.3 Coleta de dados
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A coleta de dados foi realizada ap6s a aprovacéo do projeto de pesquisa pelo
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) e mediante assinatura do TCLE pelo paciente
(ANEXO A).

Na primeira abordagem, foram coletados dados clinicos do prontuario do
paciente para verificar adequacdo aos critérios de inclusdo e, posteriormente,
convidar o0 mesmo para participar da pesquisa. Nesse momento, foi agendada a
avaliacdo da IL e entregue aos pacientes orientacbes quanto ao preparo para
realizacdo do exame (ANEXO B). As informacfes coletadas foram registradas em
formulario pré-elaborado, intitulado Questionario de Coleta de Dados (ANEXO C),
gue é comum a todos os pesquisadores que fazem parte do estudo “Caracteristicas
Nutricionais X Condicdes Clinicas em Pacientes com Doenca Inflamatoria Intestinal”,
por isso contempla informacdes ndo necessarias a esta pesquisa. No segundo
momento, foi realizada avaliagdo da IL, com imediata entrega dos resultados e de
orientagfes nutricionais especificas.

Para viabilizacdo da pesquisa e caracterizacado da populacdo estudada foram
utilizados dados clinicos e antropométricos, além do THE e do registro da presenca

de sintomas gastrintestinais durante a avaliagao.

5.3.1 Avaliacéo clinica

As informacdes clinicas foram coletadas do prontuario do paciente. A
classificacdo de Montreal foi utilizada para estratificacdo da localizacédo e
comportamento da DC e da extensdo da RCU (SILVERBERG et. al., 2005). Para
identificacéo da atividade da doenca foram utilizados o indice de Harvey-Bradshaw
(HARVEY E BRADSHAW, 1980) para os pacientes com DC (ANEXO D) e o indice
de Lichtiger (LICHTIGER et. al.,, 1994) para aqueles com RCU (ANEXO E). Os
pontos de corte utilizados para definir a atividade da doencga foram: <4 para remissao
e >5 para agudizacao, entre os pacientes com DC; e <10 para remissdo e =10 para
agudizacéao, entre os pacientes com RCU.

Os pacientes foram questionados quanto a restricdo alimentar de lactose,
assim como seu motivo. As informacdes foram registradas no Questionario de
Coleta de Dados (ANEXO C).

5.3.2 Avaliacédo antropométrica
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A avaliacéo foi realizada no Ambulatorio de Nutrigdo do Pavilhdo Professor
Francisco Magalhdes Neto / C-HUPES, pelos pesquisadores e estagiarios do grupo
de pesquisa.

O indicador antropométrico utilizado foi o indice de Massa Corporal (IMC).
Para identificagcdo do IMC foram aferidos peso e altura. As medidas foram realizadas
duas vezes pelo mesmo avaliador, sendo considerada a média entre elas.

Para afericdo do peso foi utilizada balanca digital com capacidade de 150kg e
precisdo de 100g, a qual estava calibrada em zero no momento da pesagem. A
altura foi obtida por meio de estadibmetro graduado em décimos de centimetros.

Para afericéo e registro do peso e altura foram seguidas as recomendacdes
da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) (WHO, 1995). O IMC foi obtido pela
relacéo entre o peso (Kg) e o quadrado da altura (m) e os pontos de corte utilizados
para classificacdo do estado nutricional foram os propostos pela OMS (WHO, 1998).

Os resultados foram registrados no Questionario de Coleta de Dados (ANEXO
Q).

5.3.3 Teste de hidrogénio expirado

A avaliacéo foi realizada no Ambulatério de Nutricdo do Pavilhdo Professor
Francisco Magalhdes Neto / C-HUPES, pelo pesquisador com auxilio dos estagiarios
do grupo de pesquisa.

Para diagnostico de ma digestdo da lactose os pacientes foram submetidos
ao THE, realizado com o monitor de hidrogénio da marca Gastrolyzer® e utilizando-
se 25g de lactose (D(+)lactose monohidratada P.A. - Ci2H2,01:-H,0O) da marca
Vetec®, em solucdo aquosa a 10%. A lactose foi previamente fracionada em porcdes
de 25g com o auxilio de balanca de precisdo com capacidade para 100g,
sensibilidade de 0,001g, diametro do prato de 90mm e urna de protecéao.

Para o THE foi coletada uma amostra do ar expirado em jejum, sendo
classificada como valor basal, e amostras consecutivas a cada 30 minutos,
coletadas uma hora ap6s a administracéo da solucéo de lactose, até o limite de trés
horas. A ma digestdo da lactose foi diagnosticada pela presenca de, pelo menos,

uma amostra com incremento superior a 20ppm em relacao ao valor basal.
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Os pacientes foram previamente advertidos quanto a necessidade de
restricdo do consumo de alguns alimentos no dia anterior ao teste e quanto ao jejum
de 12 horas antes da avaliacéo, entre outros cuidados como descrito no ANEXO B.

Os resultados foram registrados em documento especifico (ANEXO F), que foi

anexado ao Questionario de Coleta de Dados.

5.3.4 Avaliagdo da presenca de sintomas

Ao término da avaliagdo, trés horas apos a ingestdo da lactose, os pacientes
foram questionados quanto a ocorréncia de sintomas gastrintestinais. Os sintomas
avaliados foram diarreia, flatuléncia, dor abdominal e/ou distensdo abdominal.

A IL foi diagnosticada pela presenca do THE positivo associada a ocorréncia
de, pelo menos, um sintoma gastrintestinal durante a realizacdo do exame.

Os resultados foram registrados em documento especifico (ANEXO F), que foi

anexado ao Questionario de Coleta de Dados.

5.3.5 Controle de qualidade dos dados

Durante todo o periodo do estudo houve controle permanente da qualidade
dos dados coletados, com supervisdo em campo da equipe responsavel pela coleta.
Os questionarios produzidos foram frequentemente checados, a fim de detectar
erros de preenchimento e falta de informacdes, de modo a serem realizadas as

correcBes necessarias.

5.4 Analise estatistica

Apesar de visar, originalmente, toda a populacao-alvo, devido aos aspectos
limitantes ja citados, o plano amostral foi selecionado por conveniéncia, 0 que nao
possibilita o emprego de mecanismos aleatérios. Assim, a utilizacdo dos
pressupostos da teoria da estimagdo estatistica, que permitem a obtencdo de uma
medida adequada do erro-padrdo e, consequentemente, a realizacao de inferéncia
estatistica, foi considerada inadequada para o presente estudo (LUDWIG, 2005;
PEREIRA, 2010). Por esse motivo ndo foram utilizados teste estatistico de hipotese,

intervalo de confianga, ou calculo do poder da amostra.
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Para tabulacdo e analise dos dados foi utilizado o pacote estatistico R (R
DEVELOPMENT CORE TEAM, 2012). Para avaliar a caracterizagdo da amostra e a
consisténcia dos dados foi realizada a analise estatistica descritiva.

Para as variaveis mensuradas em escala quantitativa foi utilizada a média,
como medida de tendéncia central, e o desvio-padrdo (DP), como medida de
variabilidade, apdés o diagnéstico da representatividade das mesmas, mediante
avaliacdo dos coeficientes de terceiro e quarto momentos centrados na média,
kurtosis e assimetria respectivamente, assim como avaliacdo do grau de
heterogeneidade demonstrado pelo coeficiente de variagdo da média.

Para as variaveis mensuradas em escala qualitativa foram calculadas as
medidas de ocorréncia e associacdo epidemioldgicas: prevaléncia (proporcéo) e
Razao de Prevaléncia (RP). Essas foram calculadas bivariadamente (analise bruta)
e por meio do modelo de regressao de Poisson (analise ajustada). Nao foi utilizado o
modelo de regressao logistica, pois, nesse caso, a medida gerada é a odds ratio
(OR), menos adequada a esse estudo, cujo desenho € o corte transversal (BARROS
e HIRAKATA, 2003).

Pelo fato da IL ser considerada uma morbidade, inclusa na Classificagao
Internacional de Doencas (CID), optou-se pelos termos prevaléncia e razédo de
prevaléncia no calculo das medidas epidemiolégicas do estudo, ao invés de
frequéncia ou razao de frequéncia (ROTHMAN, 2008).
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6 ASPECTOS ETICOS

O estudo foi submetido ao CEP do C-HUPES no dia 09/11/2011, tendo sido
aprovado em 23/04/2012 sob o parecer de N°117/11, conforme determinado pela
Resolugdo N°196 do Conselho Nacional de Saude do M inistério da Saude, que trata
de pesquisas envolvendo seres humanos.

A participacdo do paciente no estudo foi condicionada a concordancia
voluntaria do mesmo, a partir da assinatura do TCLE, apds ser devidamente
informado sobre os aspectos relacionados a pesquisa.

Durante a realizagdo do exame todos os pacientes foram convidados a
participar de atividades educacionais, ministradas pelos de estagiarios do grupo de
pesquisa, sob supervisdo do pesquisador responsavel pela avaliagdo. As atividades
incluiram palestra sobre os aspectos nutricionais das DIl e da IL, jogos educativos e
aplicacédo de questionério sobre os conhecimentos prévios acerca do tema. Apos o
exame, 0s pacientes avaliados receberam lanche.

Todos os pacientes incluidos receberam os resultados da sua avaliacao
antropométrica e do teste de IL imediatamente ap6s o exame, que também foram
registrados em prontuario para ciéncia de toda a equipe assistente. Além disso,
todos o0s pacientes receberam orientacbes nutricionais basicas para uma
alimentacdo saudavel. Aqueles com diagnéstico positivo de IL receberam
orientacdes nutricionais especificas.

Os pacientes diagnosticados com algum distarbio nutricional, para os quais
houve indicagdo de acompanhamento individualizado, foram encaminhados para o

Ambulatério de Nutricdo do Pavilhdo Professor Magalhdes Neto / C-HUPES.
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7 RESULTADOS E DISCUSSAO

S&o apresentados na tabela 1 os parametros demograficos, clinicos e
nutricionais da amostra. Dos 98 pacientes avaliados, 45 tinham diagndstico de DC e
53 de RCU, 62,2% eram do sexo feminino e a maior parte (87,8%) estava na fase de
remissao da doenca.

Entre os pacientes com RCU, a idade variou de 18 a 59 anos (Média: 42,9;
DP: 10,6). Ja entre os pacientes com DC, a idade minima foi 27 anos e a maxima,
55 anos (Média: 41,3; DP: 7,7).

De acordo com os dados apresentados na tabela 2, observa-se que a
prevaléncia da ma digestdo da lactose nos pacientes avaliados foi de 46,9%, e da IL
de 33,7%. Entre os pacientes com DC a prevaléncia da ma digestdo da lactose foi
51,1%, enquanto que a da IL foi 40%. Nos pacientes com RCU a prevaléncia da ma
digestao da lactose foi 43,4% e a IL foi presente em 28,3% da amostra.

Assim como demonstrado por HUPPE et. al. (1992), MISHKIN et. al. (1997),
BARRETT et. al. (2009) e O'CONNOR et. al. (2012), neste estudo, os disturbios
relacionados a digestao e absorcdo da lactose foram mais frequentes nos pacientes
com DC quando comparados aos pacientes com RCU. A prevaléncia da ma
digestéo e da IL foi 18% e 41% maior nos pacientes com DC, respectivamente.

A DC é caracterizada por padréo inflamatorio descontinuo podendo afetar
todo o trato gastrointestinal, em especial a regido ileal, e apresentar caracteristica
transmural com grandes ulceracbes e, ocasionalmente, granulomas. Esse
comprometimento da mucosa intestinal pode levar a reducdo da atividade da enzima
lactase (CASHMAN E SHANAHAN, 2003). Além disso, 0 sintoma mais comum
apresentado por individuos com DC é a diarreia (BERNSTEIN et. al., 2010; SHAH e
FELLER, 2009), que pode levar a diminuicdo do tamanho do enterdcito, do seu
nacleo e da borda em escova, comprometendo ainda mais a atividade da lactase
(PIRES et. al., 2003). Tais achados contribuem para justificar a maior prevaléncia da
ma digestado e da IL nos pacientes com DC, quando comparados aqueles com RCU.

Na tabela 3 é possivel observar a prevaléncia da IL de acordo com o tipo de
doenca e em funcdo das caracteristicas clinico-demogréficas. Nota-se que houve
diferenca em funcdo do sexo. Na DC, a prevaléncia da IL no sexo feminino foi 90%
maior do que no masculino. Da mesma forma, na RCU, a prevaléncia entre as

mulheres foi 3,34 vezes maior.
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A DC é comum no sexo feminino enquanto que na RCU a proporgéo entre 0s
sexos parece ser semelhante (BERNSTEIN et. al., 2010). Em relagéo a IL, dados a
respeito da prevaléncia em funcdo do sexo ndo sao conhecidos. Nos estudos acerca
da prevaléncia da IL na DIl discutidos neste trabalho nao foi descrita diferenca entre
0s sexos. No presente estudo, a maior prevaléncia da IL entre as mulheres, tanto
nos pacientes com DC como nagueles com RCU, pode ser justificada pela amostra,
que foi composta em sua maioria (62,2%) por mulheres. Durante a coleta de dados
desta pesquisa foi possivel observar maior interesse e adesao entre os pacientes do
sexo feminino.

Pessoas de todas as racas e etnias produzem lactase e digerem
corretamente a lactose (SUCHY et. al., 2010). No entanto, apds o desmame, ocorre
reducdo geneticamente programada da expressdo dessa enzima e,
aproximadamente, 75% da populagdo mundial tém a capacidade de digerir a lactose
reduzida em algum momento da vida (MATTAR et. al., 2012). Neste estudo, foi
possivel observar que, entre os pacientes com DC, a prevaléncia da IL foi 108%
maior naqueles com idade superior a 50 anos. No entanto, nos pacientes com RCU,
a prevaléncia da IL foi 3% menor.

Além da reducdo geneticamente programada da expressdo da lactase ao
longo da vida, a maior prevaléncia da IL nos pacientes com idade superior a 50 anos
pode ser justificada pelo fato de a DC acometer, na maior parte dos casos, a regiao
ileal, o que contribui para reducdo da atividade da lactase e pode comprometer
ainda mais a digestao e absorcao da lactose (CASHMAN E SHANAHAN, 2003). Na
amostra de pacientes com RCU tal achado nédo se repetiu provavelmente devido ao
nao acometimento da regido ileal pelo processo inflamatério.

A hipolactasia secundaria a doencgas que causam danos na borda em escova
da mucosa do intestino delgado, como a DIl, apresenta carater transitorio e
reversivel, uma vez que pode ocorrer adaptacdo da mucosa ao processo
inflamatorio (MATTAR E MAZO, 2010).

Neste estudo, ao contrario do observado por Von Tirpitz (2002), tanto na DC
como na RCU, a IL foi mais prevalente entre os pacientes com menos de 5 anos de
diagndstico e, quanto maior o tempo de diagndstico, menor a prevaléncia nos dois
grupos. Tal achado pode ser justificado pela capacidade de adaptacdo da mucosa
intestinal ao processo inflamatério. Outra possivel explicacdo é o fato de os

pacientes geralmente apresentarem mais intercorréncias durante os primeiros anos
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de diagnostico. Fatores como diarreia e ocorréncia de fistulas, abscessos e doenca
perianal, levando ao uso de antibiéticos, podem comprometer a atividade da lactase
e contribuir para a ma digestdo da lactose (TAXONERA E MENDONZA, 2004;
MATTAR et. al., 2012). Nesse sentido, pesquisadores vém buscando averiguar se a
prevaléncia da IL varia em fun¢éo do indice de atividade da doenca.

Em dois estudos nao foi encontrada diferenca da prevaléncia da IL entre 0s
pacientes nas fases de agudizacdo e remissdo da doenca (HUPPE et. al.,1992;
GINARD et. al., 2003). Tal achado pode ser devido a influéncia de outros aspectos
na ocorréncia da IL, como a dose de lactose ingerida, a velocidade de esvaziamento
gastrico, o tempo de transito intestinal, a atividade da flora bacteriana local e a
percepcdo individual de dor e desconforto abdominal. Von Tirpitz (2002), em
pacientes com DC, observou que a IL foi mais prevalente entre os individuos na fase
aguda. No entanto, nesse estudo, foi utiizado THE com 50g de lactose, dose
superior a toleravel pela maioria dos pacientes quando ingerida isoladamente
(TAXONERA E MENDONZA, 2004; BERNSTEIN et. al., 2010; SUCHY et. al., 2010).

Neste estudo, nos pacientes com DC, a prevaléncia da IL foi 4,25 vezes maior
naqueles em fase de remissao, ja nos pacientes com RCU a prevaléncia foi 2,56
vezes maior entre os que estavam na fase de agudizacdo, demonstrando a
variabilidade do achado, uma vez que a IL apresenta etiologia multifatorial. Outro
aspecto relevante refere-se a amostra. Dos 45 pacientes com DC apenas 9
encontravam-se na fase aguda e dos 53 com RCU, 3 estavam em agudizacéo, o
que dificulta a sintese de dados conclusivos.

Como era esperado, e comum aos outros estudos acerca do tema, houve
menor adesdo dos pacientes em fase de agudizacdo a participacdo na pesquisa.
Uma vez que para confirmacdo do diagnodstico de IL € necessaria presenca de
sintomas gastrintestinais apds a ingestdo de uma determinada dose de lactose, €
preciso que o0s pacientes sejam informados previamente, por meio do TCLE, da
possivel ocorréncia desses sintomas, o que dificulta a adesdo dos mesmos as
pesquisas que buscam diagnosticar a IL. Além disso, entre as contra indicacbes
para realizacdo do THE estdo o uso de antibidticos e a realizacdo de exame de
colonoscopia até trinta dias antes da avaliagéo, situagdes comuns entre 0s pacientes
na fase aguda da DII.

Apesar de a literatura sugerir que tratamentos cirargicos de resseccgao

intestinal podem ser determinantes para a presenca de IL, em especial quando h&a
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comprometimento do ileo (BERNSTEIN et. al., 2010), neste estudo, nos pacientes
com DC, a IL foi mais prevalente entre os que nao haviam sido submetidos a cirurgia
de resseccao intestinal. No entanto, na amostra de pacientes com histérico de
resseccao, a prevaléncia da IL foi 2,66 vezes maior quando houve comprometimento
do ileo terminal, corroborando os dados j& descritos na literatura. J& entre aqueles
com RCU, apenas um paciente havia sido submetido a tratamento cirdrgico e o
mesmo apresentou diagnostico positivo de IL. No entanto, a amostra Unica
inviabiliza a sintese de dados conclusivos.

A desnutricho de maneira geral e em especial a deficiéncia de
micronutrientes, tem papel importante na ocorréncia da sindrome disabsortiva e na
dificuldade de recuperacdo da mucosa intestinal lesada. A privacdo nutricional
contribui para atrofia vilosa e hiperplasia das criptas, perda da borda em escova e
reducéo das enzimas intracelulares e digestivas. A menor absor¢dao de macro e
micronutrientes pode, por sua vez, dificultar a recuperagcdo da mucosa intestinal
lesada e, portanto, perpetuar o quadro disabsortivo (BALLESTER et. al., 2002).

Nesta pesquisa, observou-se que, tanto nos pacientes com DC como
naqueles com RCU, a IL foi mais prevalente entre os individuos com magreza. A
medida que o IMC aumentou houve reducdo da prevaléncia da IL nos dois grupos.
Esse achado pode ser justificado pelas consequéncias da privagéo de nutrientes ao
organismo, que pode contribuir para alteracdes da mucosa intestinal, como descrito
anteriormente. Esses dados reforcam a importancia do diagndstico preciso da IL, a
fim de que a restricdo do dissacarideo seja recomendada apenas quando
necessario, ja que o risco nutricional parece ser comum nessa populacao.

A tabela 4 descreve a prevaléncia da IL de acordo com a classificacdo de
Montreal. Observa-se que a maior parte dos pacientes com RCU apresentava colite
extensa. Entre aqueles com DC, a maioria teve diagnéstico confirmado antes dos 40
anos e apresentava a forma col6nica da doenga. No entanto, somando-se o0 himero
de pacientes com a forma ileal (n=8) e ileocolénica (n=17), nota-se que a maior
parte dos individuos avaliados tinha algum comprometimento inflamatério em ileo
(n=25). Diferente do constatado por Huppe e colaboradores (1992), houve diferenca
na prevaléncia da IL em funcdo da extenséo e localizagdo da doenca, e idade ao
diagnéstico.

No grupo de pacientes com RCU, apesar de ser esperada maior prevaléncia

da IL naqueles com colite extensa devido ao maior comprometimento inflamatorio,
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nesta pesquisa a IL foi mais prevalente entre aqueles com proctite ulcerativa. Esse
achado pode ser justificado pelo quadro de obstipacdo, frequente entre esses
pacientes (BERNSTEIN et. al., 2010), que contribui para maior producédo de acidos
graxos de cadeia curta e dos gases metano e hidrogénio, podendo influenciar o
resultado do THE. Na amostra de pacientes com DC era esperada maior prevaléncia
da IL entre aqueles com comprometimento ileal. No entanto, neste estudo, a
prevaléncia foi 20% maior entre aqueles com a forma col6nica.

O protocolo de pesquisa deste estudo contou com alguns critérios de
inclusdo, nédo incluséo e preparo para realizacdo do THE. Entre eles destacam-se a
exclusao de alimentos que contribuem para maior producdo de gases 24h antes do
teste, jejum de 12 horas e nao inclusdo de pacientes que tenham sido submetidos a
colonoscopia e antibioticoterapia até 30 dias antes da avaliacdo, fatores que
poderiam comprometer a flora bacteriana intestinal ou a producao de gases. Assim,
os achados mencionados anteriormente nos levam a questionar se outros fatores
podem influenciar a producdo de gases e o resultado dos testes respiratérios para
avaliacdo de intolerancias alimentares, como as alteracdes da flora bacteriana
intestinal ocasionadas pela prépria DIl (PINHO, 2008).

Ainda, observa-se que a IL foi 78% mais prevalente entre os pacientes com
idade ao diagnostico da DC superior a 40 anos. Esse dado corrobora os achados
anteriormente descritos que sugerem a participacdo da reducdo geneticamente
programada da expressao da lactase na vida adulta, associada a lesdo da mucosa
pelo processo inflamatério, como fatores contribuintes para a redugcdo da atividade
enziméatica e consequente ma digestado e IL.

Com o objetivo de avaliar a influéncia de possiveis variaveis confundidoras e
observar o comportamento de algumas variaveis de forma simultanea, foram
calculadas as RP para IL ajustadas a partir de variaveis selecionadas. Os resultados
estdo disponiveis na tabela 5.

Foi possivel observar que a idade apresentou uma RP ajustada de 1,04 para
os pacientes com DC e 0,96 para RCU, demonstrando que, a cada ano, em média, a
prevaléncia da IL nos pacientes com DC aumentava em 4% e, naqueles com RCU,
reduzia em 4%. Adotando o ponto de corte de 20% em relagdo & RP igual a 1, essa
variavel foi retirada do modelo por apresentar pouca contribuicdo para a explicacao

conjunta da variabilidade da prevaléncia da IL.
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Na RP ajustada, a prevaléncia da IL foi ainda maior no sexo feminino. Entre
os pacientes com DC, foi 2,21 vezes mais prevalente e, na RCU, 5,25 vezes. Ainda,
a IL foi mais prevalente entre os pacientes com menos de 5 anos de diagndstico de
DC e, quanto maior o tempo de diagnostico, menor a prevaléncia. No entanto, entre
0os pacientes com RCU, diferente da andlise com a RP bruta, observou-se que a
prevaléncia da IL foi 48% maior entre os individuos com 5 a 10 anos de diagndstico,
reduzindo novamente a medida que o tempo de diagndstico aumenta.

Assim como na RP bruta, no modelo ajustado, foi observado que, nos
pacientes com DC, a prevaléncia da IL foi maior entre agueles na fase de remisséo
e, nos pacientes com RCU, a foi maior entre aqueles na fase aguda. No entanto, sao
feitas as mesmas ressalvas relacionadas ao tamanho da amostra, que dificultam a
sintese de dados conclusivos.

Em relagédo ao comportamento da doenca, no modelo ajustado, os pacientes
com DC com comprometimento perianal apresentaram prevaléncia da IL 2,44 vezes
maior.

De acordo com a classificacdo de Montreal, a doenca perianal € um
modificador que pode ser adicionado a estratificacdo B1, B2 e/ou B3 quando esti
presente de forma concomitante. Neste estudo, devido ao tamanho reduzido da
amostra apos a estratificacdo, os pacientes com DC com comprometimento perianal
foram incluidos em um unico grupo (Doenca Perianal, n=10), independente do
comportamento inflamatdrio, penetrante ou estenosante concomitante. Essa forma
de estratificacdo pode ter contribuido para os resultados encontrados. Outra possivel
justificativa é o fato de os pacientes com doenca perianal frequentemente
necessitarem de antibioticoterapia, o que pode influenciar a flora bacteriana
intestinal e os resultados dos testes indiretos para avaliacdo de intolerancias
alimentares que utilizam a via respiratoria.

Estudos indicam que pacientes com DIl possuem crencas alimentares,
incluindo o consumo de laticinios como fator capaz de influenciar episodios de
recidiva da doenca (JOWLETT et. al., 2004; ZALLOT et. al., 2013). Nesse sentido,
objetivou-se avaliar se os pacientes incluidos nesta pesquisa faziam algum tipo de
restricdo ao consumo de laticinios.

De acordo com o exposto na tabela 6, observa-se que a IL foi 47% mais
prevalente entre os pacientes que faziam restricao alimentar de lactose. No entanto,

59,1% dos pacientes que restringiam lactose nao tiveram diagndstico de IL positivo,
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logo, a restricdo era desnecessaria e poderia estar contribuindo ainda mais para o
risco nutricional ja frequente nessa populacdo. Da mesma forma, 27,8% dos
pacientes que nao faziam restricdo de laticinios foram considerados intolerantes, o

gue poderia estar contribuindo para a permanéncia de sintomas gastrintestinais.
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7.1 Tabelas

Tabela 1 — Caracteristicas demogréficas, clinicas e do estado nutricional de

pacientes com DII. Salvador, 2013.

o DIl

Variaveis
n %

Sexo:
Masculino 37 37,8
Feminino 61 62,2
Idade:
18-30 anos 11 11,2
31-50 anos 62 63,3
51-59 anos 25 25,5
Dll:
DC 45 45,9
RCU 53 54,1
Tempo de diagnéstico:
0-4allm 36 36,7
5-9allm 35 35,7
>10a 27 27,6
Atividade a doenca:
Remisséo 86 87,8
Agudizacédo 12 12,2
Resseccao intestinal prévia:
Sim 12 12,2
Nao 86 87,8
IMC:
Magreza 6 6,1
Eutrofia 53 54,1
Sobrepeso 27 27,6
Obesidade 12 12,2

DIl = Doenca Inflamatoria Intestinal; DC = Doenga de Crohn; RCU = Retocolite ulcerativa; IMC = indice de Massa
Corporal.
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Tabela 2 — Prevaléncia da ma digestédo da lactose e da IL em um grupo de pacientes
com DII. Salvador, 2013.

Variaveis nI(DOL(IJ) DCn((r(')l % )45) RCLrJ] (S;:)) 53) RP
Ma digestao da lactose:

Presente 46 (46,9) 23 (51,1) 23 (43,4) 1,18
Ausente 52 (53,1) 22 (48,9) 30 (56,6) 1
Intolerancia a lactose:

Presente 33(33,7) 18 (40,0) 15 (28,3) 1,41
Ausente 65 (66,3) 27 (60,0) 38 (71,7) 1

DIl = Doenga Inflamatéria Intestinal; DC = Doenga de Crohn; RCU = Retocolite ulcerativa; RP = Razdo de
Prevaléncia.
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Tabela 3 — Prevaléncia da IL em um grupo de pacientes com DIl de acordo com o

tipo de doenca e em funcdo das caracteristicas clinico-demogréaficas. Salvador,

2013.
DC RCU

Covariaveis IL IL

n Presente Ausente RP n Presente  Ausente RP

n(%) n(%) n(%) n(%)

Sexo:
Masculino 19 5(26,3) 14 (73,7) 1 18 2(11,2) 16 (88,9) 1
Feminino 26 13(50,0) 13(50,0) 1,90 35 13 (37,1) 22(62,9) 3,34
Idade:
<50 anos 38 13 (34,2) 25 (65,8) 1 35 10 (28,6) 25(71,4) 1
>50 anos 7 5(71,4) 2 (28,6) 2,08 18 5(27,8) 13 (72,2) 0,97
Tempo de diagnéstico:
0-4allm 15 9 (60,0) 6 (40,0) 1 21 7 (33,3) 14 (66,7) 1
5-9allm 16 5(31,2) 11 (68,8) 0,52 19 6 (31,6) 13 (68,4) 0,95
>10a 14 4 (28,6) 10 (71,4) 0,48 13 2 (15,4) 11 (84,6) 0,46
IAD:
Remisséo 36 17 (47,2) 19(52,8) 4,25 50 13 (26,0) 37 (74,0) 1
Agudizacgédo 9 1(11,2) 8 (88,9) 1 3 2 (66,7) 1(33,3) 2,56
Resseccao intestinal prévia:
Sim 11 2 (18,2) 9(81,8) 1 1 1 (100,0) 0 (0,0) 1
N&o 34 16 (47,00 18(53,0) 2,58 52 14 (26,9) 38(73,1) 0,27
Tipo de resseccéo intestinal:
Hemicolectomia 1(12,5) 7 (87,5) 1 1(100,0) 0 (0,0)
Hemicolectomia + ileo 1(33,3) 2 (66,7) 2,66 0 0 (0,0) 0 (0,0)
IMC:
Magreza 2 2 (100,0) 0 (0,0) 1 4 2 (50,0) 2 (50,0) 1
Eutrofia 25 10 (40,0) 15 (60,0) 0,4 28 11 (39,3) 17 (60,7) 0,79
Sobrepeso 10 4 (40,0) 6 (60,0) 0,4 17 2(11,8) 15(88,2) 0,24
Obesidade 8 2 (25,0) 6 (75,0) 0,25 4 0(0,0) 4 (100,0) 0

IL = Intolerancia a Lactose; DC = Doenca de Crohn; RCU = Retocolite Ulcerativa; IAD = indice de Atividade da

Doenca; IMC = indice de Massa Corporal; RP = Raz&o de Prevaléncia.
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Tabela 4 — Prevaléncia da IL em um grupo de pacientes com DIl de acordo com a

classificacao de Montreal. Salvador, 2013.

Covariaveis n Presente Ll\_usente RP
n(%) n(%)

RCUI

Extensdo da doenca:

Proctite ulcerativa 20 7 (35,0) 13 (65,0) 1

Colite & esquerda 11 2 (18,2) 9 (81,8) 0,52

Colite extensa 22 6 (27,3) 16 (72,7) 0,78

DC

Idade ao diagndstico:

<40 anos 37 13 (35,1) 24 (64,9) 1

=40 anos 8 5 (62,5) 3(37,5) 1,78

Localizacdo da doencga:

lleal 8 3(37,5) 5 (62,5) 1

Colbnica 20 9 (45,0) 11 (55,0) 1,2

ileocoldnica 17 6 (35,3) 11 (64,7) 0,94

Comportamento da doenca:

NE/NP 14 7 (50,0) 7 (50,0) 1

Estenosante 9 2 (22,2) 7 (77,8) 0,44

Penetrante 12 4 (33,3) 8 (66,7) 0,66

Doenca perianal 10 5 (50,0) 5 (50,0) 1

IL = Intolerancia a Lactose; DC = Doenga de Crohn; RCU = Retocolite ulcerativa; NE/NP = Nao estenosante/Nao

penetrante; RP = Razdo de Prevaléncia.
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Tabela 5 — Razdes de prevaléncias ajustadas para a associacao entre IL e variaveis
independentes selecionadas, para a DC e RCUI, segundo a regressao de Poisson.
Salvador, 2013.

DC - RP ajustada RCU - RP ajustada
vanaveis Modelo 1 (S'\élﬁldalg d2e) Modelo 1 (S'\élr?]dfjlg d2e)

Idade: 1,04* - 0,96* -
Sexo:
Masculino 1 1 1 1
Feminino 2,34 2,21 6,91 5,25
Tempo de diagndstico
0-4allm 1 1 1 1
5-9allm 0,83 0,68 1,80 1,48
>10a 0,51 0,51 0,56 0,45
indice de atividade da doeng a:
Remisséo 1 1 1 1
Agudizacéo 0,27 0,29 3,48 2,38
Comportamento da doenca :
NE/NP 1 1 - -
Estenosante 0,74 0,70 - -
Penetrante 1,13 0,94 - -
Doenca Perianal 2,75 2,44 - -

DC = Doencga de Crohn; RCU = Retocolite ulcerativa; NE/NP = N&o estenosante/Nao penetrante; RP = Razéo de
Prevaléncia.

Nota: DC: Modelo 1 - AIC: 75,83; média dos residuos = -0,007; variancia dos residuos = 1,12. DC: Modelo 2 -
AIC: 75,56; média dos residuos = +0,018; variancia dos residuos = 1,18. RCUI: Modelo 1 - AIC: 73,88; média dos
residuos = +0,022; variancia dos residuos = 1,24. RCUI: Modelo 2 - AIC: 73,32; média dos residuos = +0,007;
variancia dos residuos = 1,01. *Variavel que apresentou menos de 20% de variagdo em relacdo a RP igual a 1.
Nenhum dos modelos apresentou sobre-dispersdo observando-se a relacdo entre a deviance e os graus de
liberdade respectivos.
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Tabela 6 — Prevaléncia da IL em um grupo de pacientes com DIl de acordo com a

restricdo dietética de lactose. Salvador, 2013.

Covariaveis n Presente ”,_Ausente RP
n(%) n(%)

Restricdo de laticinios:

Sim 44 18 (40,9) 26 (59,1) 1,47

N&o 54 15 (27,8) 39 (72,2) 1

IL = Intolerancia a Lactose; RP = Razao de Prevaléncia.
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8 CONCLUSOES

Os resultados do presente estudo nos permitem concluir que:

- A prevaléncia da ma digestdo e da IL entre os pacientes com DIl foi alta e
variou em funcéo das caracteristicas clinico-demograficas dos pacientes;

- A ma digestédo e a IL foram mais prevalentes nos pacientes com DC quando
comparados aos pacientes com RCU;

- A IL apresentou maior prevaléncia entre os pacientes com diagndstico
nutricional de magreza;

- Pacientes sem diagnéstico de IL faziam restricdo de laticinios, o que poderia
favorecer deficiéncias nutricionais.

Considerando-se o fato de que os disturbios associados a digestdo e
absorcdo da lactose sofrem influéncia de caracteristicas étnicas, clinicas e
demograficas, a principal contribuicdo do presente estudo para o conhecimento
cientifico € chamar atencdo para a necessidade da investigacdo clinica com o
objetivo de identificar e diferenciar o diagndstico de ma digestdo da lactose do
diagnostico de IL, uma vez que as recomendacdes de conduta dietoterapica sao
diferentes e que a auto prescricdo nutricional € comum entre esses pacientes. Dessa
forma, é possivel estabelecer o melhor direcionamento da conduta nutricional e

evitar restricdes dietéticas desnecessarias.
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9 ALCANCES, LIMITES E PERSPECTIVAS

O presente estudo, quando comparado a outros realizados com o objetivo de
verificar a prevaléncia da IL em pacientes com DIl, destaca-se por ter utilizado
métodos diagndsticos e critérios de definicho e classificacdo atualmente
preconizados pela literatura cientifica.

Como principal limitacdo, destaca-se a caracterizacdo da amostra, nao
probabilistica, que inviabiliza a realizacédo de inferéncia estatistica. No entanto, faz-
se necessario ressaltar a dificuldade da realizacdo de estudos que buscam
identificar o diagnéstico de IL devido a baixa adesdo por parte do sujeito da
pesquisa.

Outro possivel aspecto limitante diz respeito ao desenho do estudo. De
acordo com a revisdo da literatura, dos nove principais trabalhos publicados acerca
do tema, a maior parte (sete) utilizou o modelo caso-controle como desenho de
estudo (PIRONI et. al.,1988; MISHKIN et. al., 1997; VON TIRPITZ et. al., 2002;
GINARD et. al., 2003; MADRID et. al., 2004; BARRETT et. al., 2009; O'CONNOR et.
al., 2012). Para esta pesquisa, foi planejado o desenho corte transversal por ser
considerado mais adequado ao objetivo de identificacdo da prevaléncia de
morbidades. No entanto, levando-se em consideracdo o aspecto étnico como fator
contribuinte para presenca de hipolactasia, torna-se interessante a comparacao do
grupo estudado com um grupo controle. Assim é possivel observar se os resultados
da prevaléncia da IL encontrados séo atribuidos a DIl ou se representam um reflexo
da caracteristica genética da populacdo estudada. Nesse sentido, vale ressaltar que
este grupo de pesquisa possui outros projetos em andamento, entre eles a avaliacao
da IL em um grupo de individuos sem DII. O objetivo da continuidade do estudo
sobre o tema é comparar os futuros resultados com os dados ja existentes e

contribuir para o melhor entendimento da influéncia étnica no desenvolvimento da IL.
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ANEXO

Anexo A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecid 0]

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé estd sendo convidado (a) a participar daumesdCaracteristicas Nutricionais X
Condigbes Clinicas em Pacientes com Doenca Inflandat Intestinal”, que tem o objetivo de
avaliar a relacdo entre consumo alimentar e comp@ostorporal com presenca de osteoporose e/ou
intolerancia a lactose em pacientes com doencaniafidria intestinal. A pesquisa é coordenada pela
nutricionista Dra. Raquel Rocha dos Santos, profas$a Escola de Nutricdo da Universidade Federal
da Bahia.

A pesquisa inclui diversas fases. Sera realizalldacde dados do prontuario médico,
aplicacdo de questionario sobre os habitos alimenta avaliagdo da composi¢ao corporal,
utilizando medidas de peso, altura, circunferémmabraco, dobras cutaneas e exame de
bioimpedancia. Esse exame sera feito para avaliuaamtidade de gordura e de massa
muscular do corpo, em posicdo deitada e relaxagtajoscolocados 2 eletrodos (objetos
metalicos) na mao e no pé, por onde passa umantmekttrica de baixa intensidade que nao
irA causar nenhum desconforto ou dor. Também gsed@ados: exame de densitometria
O0ssea para avaliar presenca de osteoporose, qlénamio causa dor e é feito com o
paciente deitado; exames de sangue, onde os gseopodem existir s8o 0s de uma coleta
comum de sangue, como hematoma (mancha roxa npeealer no local da puncao; e
avaliacdo da intolerancia a lactose, que é o aglcégite. Para essa avaliagdo sera realizado
o teste de hidrogénio expirado e serd necessarjpeniodo de 12 horas de jejum. No local do
exame, vocé sera orientado a beber uma solucédenctintactose e, logo apds, respirar com a
boca conectada a um tubo. A mesma medida serddefdehora apdés a administracado da
dose e a cada 30 minutos até completar 3 horasniPodorrer sintomas como gases, diarréia,
distenséo e dor na barriga. Todos 0s exames sagés pela pesquisa.

Para participacdo em todas as etapas do estudb,nseessario comparecer ao
Complexo Hospitalar Universitario Professor Edg&dntos / UFBA (C-HUPES) para
realizacdo da bioimpedéancia, do exame de sangodestt de hidrogénio expirado; e em um
laboratério de referéncia indicado pelos pesquisadpara realizacdo da densitometria 6ssea.

A participacdo € voluntaria e vocé nao receber&fi@aos financeiros. Da mesma
forma, a qualguer momento, mesmo apoés assinateeste, vocé podera desistir de participar

da pesquisa, sem que isso signifique prejuizo stocse este termo nado for assinado, isso
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também n&o vai causar nenhum tipo penalizacioé ¥oom direito seu recusar este convite.
Vocé também terd o direito de saber os resultagwsnérados nos seus exames. Sua
identidade ficara em sigilo e ndo sera divulgadasmo que esses estudos sejam publicados
em revistas cientificas.

Os pesquisadores comprometem-se com 0 minimoaissigarantindo que quaisquer
danos previsiveis serdo evitados.

Vocé pode tirar qualquer duvida que tenha sobresgpsa. Para isso, podera entrar
em contato cona pesquisadora Raquel Rocha dos Santos, por meicodtatos descritos no
final desta folha ou pessoalmente no ambulatoriNuteicdo no Pavilhdo Professor Francisco
Magalhdes Neto as segundas feiras a partir da®rb3.hTambém podera entrar em contato
com o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Wsitéeio Professor Edgard Santos no
endereco Rua Augusto Viana, S/N, Canela, CEP: 88060 — Salvador — Bahia, pelo
telefone 3283-8043, e via e-mail: cep.hupes@gnoail.c

Se vocé leu este termo, ou se ele foi lido par& yamr algum representante legal, e
vocé entendeu e aceita participar da pesquisaieases campos indicados, para permitir sua
participacdo. Nao se esqueca de assinar e colazna@m todas as paginas. Este documento

tem duas vias, ficando uma com vocé e outra comssmgrupo de pesquisa.

Contatos do pesquisador:
Raquel Rocha dos Santos: raquelrocha2@yahoo.comebr (71) 9974-9964.

Paciente:

Assinatura do Paciente

Assinatura da Pesquisadora Responsavel
Contatos: 9974-9964 / raquelrocha2@yahoo.com.br
Endereco: Av. Araujo Pinho, 32 Can€lEP: 40.110-150 - Salvador — Bahia.

Salvador de de 20




55

Anexo B — Preparo para avaliacdo da intoleranciaa  lactose

AN NI NI U U N N

AN NN

Preparo para avaliacdo da intolerdncia a lactose

E necesséario jejum de 12 horas.
Durante esse periodo sé é permitido o consumo de agua.

No dia anterior NAO consumir:

Leite;

Suco de frutas (polpa pode);

Cebola;

Alho;

Feijoes;

Alho-pord;

Repolho;

Vegetais em conserva (picles, azeitona, milho, ervilha, enlatados em geral).

Nas 12 horas anteriores:

Nao fumar;

N3o mascar chicletes;

Nao utilizar suplementos de vitaminas nem laxantes;
Caso em uso de medicamentos, ingerir com agua.

Caso use protese dentaria (dentadura), ndo utilizar o adesivo fixador no dia da
avaliagdo.

Caso esteja em uso de antibidticos, comunique a equipe de pesquisadores para
que seja agendada outra data para a avaliagdo, pois ndo é permitido o uso desses
medicamentos nem é indicada a interrupgao do tratamento.

No dia da avaliacdo pode escovar os dentes normalmente.
Na noite anterior, realizar refeicao leve e com poucas fibras. Exemplo:

Opgao 1:

Café sem leite e pouco agucar

Raizes cozidas (aipim ou inhame) com azeite de oliva, ou banana da terra cozida,
ou cuscuz de milho

Sopa de legumes com frango sem massa

Opgao 2:

Arroz

Frango grelhado

Legumes cozidos no vapor e azeite de oliva.
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Anexo C — Questionario de Coleta de Dados

DADOS DE IDENTIFICAGAO

NOME: DATA ATENDIMENTO: N° DO REGISTRO:
SEXO: DATA DE NASCIMENTO: IDADE: NATURALIDADE: TELEFONE CONTATO:
RENDA MENSAL: ESCOLARIDADE: OBSERVACAO:

DADOSCLINICOS

1 - Diagnéstico clinico: ( )RCUI ( )DC
2 —Comorbidades: ( )DM ( )HAS ( DRC ( )DLP ( )DCV ( )DRGE ()Hepatopatias ( )Anemia

Outros: ( )NSA
3 —Climatério: ( )Sim ( )Nao
4 —Tempo de diagnéstico da DII: ano (s) __mes (es)

5 —Faz uso regular de tratamento medicamentoso?) §im ( ) N&o

Se sim, qual (is)? () Aminossalicilatos | Corticdides ( ) Azatioprina ( ) Maexato ( ) Infliximabe ( ) Adalimuipa

Outros: ( )NSA
6 —IAD: IHB (DC): iL (RCUI): Classificacdo: () Remiss@o ) Atividade moderada ( ) Atividadege

7 —Presenga de: ( ) Fistula (Local: () ) Abscesso (Local: ) ( isp&ra (Local: ) ( )NSA

8- Classificacdo de Montrealidade ao diagnéstico: () <17anos (7 p 40 anos (  )>40anos J(NSA

Localizago: () Illeoterminal ( )Colo ( ) ileo célico ( ) TGlalt ( )NSA

Comportamento: () ndo estenosante, ndo petetra () Estenosante () Penetrante ( ) perianal () NSA
9 —Vocé apresentou no ultimo més: () Virose) Alergia ( ) Hospitalizacdo ( ) Outros: () NS
10 —Vocé pratica exercicio fisico regularmente (3x/g8mn30 minutos)? () Sim ( ) Ndo. Se sjugl? ( )NSA

11 —Vocé modificou sua alimentagdo ap6s o diagnésti€o? ) Sim () N&o

12— Vocé restringiu algum alimento? () Sim { Néo

Se sim, qual? ( )NSA
13 —Vocé modificou a ingestao de leite e/ou derivaajpds o diagnosticoda DII? () Sim ( N&o

Sesim,oque? ( )Reduziu ( )Exclyu ) Modificou oteorde gordura ( )Aumeu ( ) Substituiu por outro leite ( NPA

14— Qual a justificativa (motivo) que levou a altgia do consumo de leite e/ou derivados (considenaais atual)?

() Orientacdo profissional ( ) Consellagipntes/parentes/amigos ( ) Medo de coifier) Surgimento/piora dos sintomas

() Revistas/folhetos/livros () Outros: ( )NSA
15— Caso tenha sido por orientagdo profissional quitd:
( )Médico ( ) Nutricionista ( )@@ prépria ( ) Outros: ( )NS

16 —Vocé sentiu alguma alteragéo dos sintomas apasldicacéo da alimentacdo?

( )Melhora ( )Piora ( )Nenhunfa )NSA

17 —E a primeira vez no nutricionista? ( ) Sitn ) N&o

18 —Vocé faz uso de suplemento alimentar? ( m S ) Ndo

Se sim, qual: ( ) Completo ( )Proteifa )Fibra ( ) Célcio ( ) Plurigininico ( ) Plurimineral ( ) Modulen®

() Outro: Posologia: ( )NSA
19 —Houve alteracéo do apetite nos Ultimos 3 mesges?) Aumento ( ) Reducdo () Inaltera

20 —Exame fisico:
( )Peleseca ( ) Pele descamativa ) Edema MMII (__ cruzes/IV) ( ) Edema MMES cruzes/IV) ( ) Lesbes
() Equimoses ( ) Unhas quebradicas )(Cabelos secos e sem brilho ( ) Queilite ) Glossite ( ) Fissuras labiais [ Caries

bA
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() Auséncia de pecas dentarias com comproraeatorda mastigacdo (
) Moderada (
) Moderada (

() Deplecao de tecido subcutaneo muscular) Leve (

() Deplecao de tecido subcutaneo adiposo) Leve (

) Mucosas oculares fopucas (___cruzes/ IV)
) Grave
) Grave | Outros: (

) NSA|

DADOS ANTROPOMETRICOS

DATA: / /

PESO (Kg): ALTURA (m): IMC (Kg/m2): CC1 (cm): CC2 (cm): CC média (c
CB1 (cm): CB2 (cm): CB mémiig:( AMBc:
PCT1 (mm): PCT2 (mm): PQdiar(@ém): > Pregas:
PCSE1 (mm): PCSE (mm): ERa&lia (mm):
DADOS BIOQUIMICOS DATA: I
EXAMES VALORES ENCONTRADOS VALORES DE REFERENCIA
Albumina

Proteina C reativa

Contagem de leucdcitos

Contagem de plaquetas

Velocidade de Hemossedimentac&o

Outros:
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Variaveis Classificacao Pontuacgao

Bem-estar geral 0 = 6timo

1 =bom

2 =regular

3 = mau

4 = péssimo
Dor abdominal 0 = ausente

1=leve

2 = moderada

3 = grave
NUmero de evacuacgbes n°/dia
liquidas/dia
Massa abdominal 0 = ausente

1 = duvidosa
2 = bem definida
3 = bem definida e dolorosa

Complicacdes

Artralgia/artrite, uveite/irite, eritema
nodoso, aftas orais, pioderma
gangrenosa, fissura anal, fistulas,
abscessos (1 ponto para cada)
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Variaveis Escores
0 1 2 3 4 5

Diarréia (n° 0-2 3ou4 Soub 7-9 =10
evacuacoes/dia)
Diarréia noturna Nao Sim
Sangue visivel 0 <50 =50 100
nas fezes (% das
evacuacoes)
Incontinéncia Nao Sim
fecal
Dores Nenhuma Leve Moderada | Severa
abdominais ou
colicas
Bem estar geral Otimo Muito bom Bom Média | Ruim | Péssima
Desconforto Nao Leves e Leve a Grave
abdominal localizados | moderado ou

e difuso rebote
Necessidade de Nao Sim

drogas
antidiarréicas
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AVALIACAO DA INTOLERANCIA A LACTOSE

Nome: Registro: Data:
Idade: Tempo de diagndéstico:
Forma da doenca: ( )RCUI ( )DC
] IL: pontos. IHB: pontos.
Indice de atividade da doenca: ( ) Remisséo ( ) Remisséo
( ) Aguda ( ) Aguda
. . fo ( ) Sim ( ) Néao
Resseccéao intestinal prévia: Qual:
. D . ( ) Sim ( ) Nao
2
Estd em uso de antibioticoterapia® Paciente ndo incluso
( ) Sim ( ) Nao

Respeitou preparo recomendado?

Remarcado para:

[/

TESTE DE HIDROGENIO EXPIRADO

12 Amostra (jejum): Horério: Resultado (ppm):
Administracdo da solucao de .

lactose: Horario:

22 Amostra (1 hora ap0s): Horario: Resultado (ppm):
32 Amostra (30 minutos apos): Horario: Resultagon(p

42 Amostra (30 minutos apos): Horario: Resultagon(p

52 Amostra (30 minutos apés): Horario: Resultagon(p

62 Amostra (30 minutos apos): Horario: Resultagon(p
Resultado do THE: () Positivo () Negativo

PRESENCA DE SINTOMAS

Horério:
Diarreia () Presente () Ausente
Flatuléncia () Presente () Ausente

Dor abdominal

() Presente

() Ausente

Distensao abdominal

() Presente

(

) Alssent

Intolerancia a lactose:

() Positivo

() Negativo
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Anexo G — Manuscrito

INTOLERANCIA A LACTOSE EM PACIENTES COM
DOENCA INFLAMATORIA INTESTINAL

Camilla Aimeida Menezes®
Raquel Rocha dos Santos®

Genoile Oliveira Santana®

'Mestre em Alimentos Nutricdo e Satde pela Universidade Federal da Bahia.
’Doutora em Medicina e Saude pela Universidade Federal da Bahia.

3Doutora em Medicina e Saude pela Universidade Federal da Bahia.

12programa de Poés-Graduacdo em Alimentos, Nutricdo e Saulde. Escola de
Nutricdo. Universidade Federal da Bahia.
3Ambulatério de Gastroenterologia do Hospital Universitario Professor Edgard

Santos. Universidade Federal da Bahia.

Correspondéncia para: Camilla Almeida Menezes.
Rua dos Radialistas, n°® 181/1402, Pituba.

CEP: 41.810-650, Salvador, Bahia, Brasil.

Tel: (71) 9333-4799

e-mail: camilla.nutricionista@ig.com.br

Financiamento: Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado da Bahia (FAPESB)
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RESUMO

As informacdes sobre a prevaléncia da Intolerancia a Lactose (IL) em pacientes com
Doenca Inflamatoria Intestinal (DIl) s&o conflitantes. Dados inconclusivos acerca do
tema levam ao surgimento de crencas alimentares, o que pode favorecer o risco
nutricional. O objetivo do presente estudo foi identificar a prevaléncia da ma digestao
e da IL em um grupo de pacientes com DIIl. Método: Em estudo transversal, com
amostra por conveniéncia, foram avaliados 98 pacientes adultos, de ambos os
sexos, com diagnostico comprovado de Retocolite Ulcerativa (RCU) ou Doenca de
Crohn (DC). Para diagnéstico da méa digestdo da lactose foi utilizado o Teste de
Hidrogénio Expirado (THE) com 25g de lactose. Os pacientes foram questionados
quanto a ocorréncia de dor ou distensdo abdominal, flatuléncia ou diarreia durante a
realizacdo do exame. A IL foi diagnosticada pela presenca do THE positivo
associada a ocorréncia de sintomas gastrintestinais. Resultados: A prevaléncia da
ma digestao da lactose foi de 46,9% e a IL foi encontrada em 33,7% dos pacientes.
Entre aqueles com DC a prevaléncia da ma digestdo foi de 51,1% e da IL, de 40%.
Nos pacientes com RCU a ma digestdo foi presente em 43,4% da amostra e a
prevaléncia da IL foi de 28,3%. A IL foi mais prevalente entre os individuos do sexo
feminino, com menos tempo de diagndstico e com diagnéstico nutricional de
magreza. Conclusdes: A ma digestado e a IL apresentaram alta prevaléncia entre os
pacientes com DIl, tendo sido maior naqueles com DC, e variou em funcdo das
caracteristicas clinicas e demogréaficas. E importante identificar e diferenciar o
diagnéstico de ma digestdo da lactose do diagnéstico de IL, uma vez que as
recomendacdes dietoterapicas sao diferentes. Dessa forma, € possivel estabelecer o
melhor direcionamento da conduta nutricional e evitar restricbes dietéticas

desnecessarias.

Palavras-chave: intolerancia a lactose, ma digestdo da lactose, doenca inflamatéria

intestinal.
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INTRODUCAO

As Doencas Inflamatorias Intestinais (DIl) representam um grupo de
condicbes inflamatdrias cronicas e de origem idiopatica, que cursam com
significativa morbidade e, ocasionalmente, mortalidade, causando impacto
significativo na qualidade de vida'. As duas principais categorias sdo a Doenca de
Crohn (DC) e a Retocolite Ulcerativa (RCU), com diferentes caracteristicas clinicas e
patolégicas®™.

A Intolerancia a Lactose (IL) é uma sindrome causada pela presenca de dor
abdominal, distensdo abdominal, flatuléncia e/ou diarreia apos a ingestao de lactose.
Esses sintomas sdo provocados pela ma digestdo da lactose, que alcanca o colon,
onde é fermentada pela flora bacteriana produzindo hidrogénio e acidos graxos de
cadeia curta®.

A presenca de sintomas gastrintestinais apds a ingestdo de laticinios foi
inicialmente proposta como “alergia ao leite”. Somente apos a década de 1960, os
estudos comecaram a propor diferentes conceitos para alergia ao leite, ma digestéo
da lactose, IL e intolerancia a outros componentes presentes no leite®. No entanto,
ainda atualmente, os dados sobre a prevaléncia da IL em pacientes com DIl séo
conflitantes, principalmente, devido as diferentes definicdbes adotadas pelos
pesquisadores acerca dos termos “ma digestdo da lactose” e “IL", e,
consequentemente, as diferentes abordagens metodoldgicas propostas pelos
estudos. Na tabela 1 estdo descritos os principais estudos acerca do tema assim
como os resultados encontrados pelos mesmos.

Inicialmente, os métodos disponiveis para diagnostico de ma digestdo da
lactose eram testes bioquimicos que mensuravam a atividade da lactase por meio
de biopsia intestinal’. Posteriormente, testes genéticos foram desenvolvidos para
avaliar a presenca de polimorfismos em genes que alteram a expresséo da lactase®.
No entanto, além da reducédo da expressdo génica de lactase e da sua atividade,
outros fatores interferem na capacidade de digestdo da lactose, uma vez que, em
individuos normais, até 8% da lactose ingerida pode alcancar o ileo sem ter sido
digerida®. Diante disso, e da busca por métodos diagnésticos menos invasivos,
foram desenvolvidos testes indiretos para avaliacdo da ma digestdo da lactose,

como o teste sanguineo e o Teste de Hidrogénio Expirado (THE)".
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O THE ¢é baseado no raciocinio de que a lactose mal digerida e,
consequentemente, ndo absorvida alcanga o célon, onde é fermentada pela flora
bacteriana produzindo hidrogénio, diéxido de carbono e metano, que alcancam a
corrente sanguinea e sao eliminados pela via respiratoria. O incremento de
hidrogénio no ar expirado acima de 20ppm em relacédo ao valor basal em jejum
caracteriza a méa digestéo da lactose®*°.

Atualmente, a literatura cientifica define que o termo “ma digestéo da lactose”
é limitado aos individuos que realizam testes especificos e apresentam diagnostico
positivo, porém ndo apresentam sintomas. A IL € definida pelo diagndstico positivo
de ma digestéo da lactose associado & presenca de sintomas gastrintestinais>®**.

A alternativa mais frequentemente adotada pelos pacientes com IL é a
reducdo ou exclusdo do consumo de leite e derivados, ou 0 consumo de leite sem
lactose. No entanto, isso pode levar a baixa ingestdo de calcio e vitamina D, o que
pode resultar em prejuizo clinico e nutricional para o organismo®.

Deficiéncias nutricionais sao frequentes em pacientes com DIl, podendo
resultar em desnutricdo e impacto negativo sobre a evolucéo clinica, incidéncia de
complicacdes pés-operatérias e mortalidade®®*3. A perda de peso é observada em
mais de 75% dos pacientes adultos hospitalizados com DC na fase ativa. No quadro
de remissdo, a deficiéncia de macronutrientes é rara e 0s pacientes apresentam
estado nutricional aparentemente normal. No entanto, deficiéncias nutricionais
especificas como de célcio, magnésio, vitamina D e vitamina B12 podem ocorrer'®**,
Na RCU, a perda de peso também é frequentemente observada na fase ativa da
doenca. A caréncia de alguns nutrientes € comum mesmo na fase de remisséo,
sendo a anemia secundaria a deficiéncia de ferro e/ou folato, ou devido ao uso de
medicamentos, a mais frequente®. As perdas intestinais também podem levar &
deficiéncia de minerais como zinco, ferro e magnésio?.

Pacientes com DIl comumente apresentam reducdo da densidade mineral
0ssea, por multiplos fatores. O uso prolongado de esteroides esta entre as causas
de perda éssea acelerada nesses pacientes, podendo resultar em osteopenia e
osteoporose. A reducdo da ingestao de laticinios pode prejudicar ainda mais a oferta
de célcio e vitamina D ao organismo desses pacientes?.

A existéncia de lacunas sobre o assunto na literatura cientifica, em especial
na populacdo brasileira, motiva e justifica a realizacdo de mais pesquisas sobre as

DIl e enfermidades associadas. O objetivo deste estudo foi identificar a prevaléncia
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da ma digestdo e da IL em um grupo de pacientes com DIl e verificar se existe
variacdo em funcao das diferentes caracteristicas clinicas, de acordo com definicdes
e critérios de classificacdo atualmente propostos pela literatura cientifica. Objetivou-
se também identificar a presenca da restricdo alimentar de lactose. Assim, é possivel
contribuir com informagbes ainda pouco conhecidas sobre o tema e favorecer

melhor abordagem e tratamento nutricional aos pacientes com DII.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo de corte transversal com coleta e analise de dados
primarios. A amostra foi composta por 98 pacientes de ambos 0s sexos,
selecionados por conveniéncia, com diagnostico comprovado de RCU ou DC e idade
entre 18 e 59 anos. Foram considerados ndo inclusos gestantes, lactantes,
pacientes diabéticos, com doencas pulmonares, em uso de antibioticos ou que
haviam feito uso de antibioticos até um més antes da avaliacdo, que haviam
realizado exame de colonoscopia até um més antes da avaliacdo e com historico de

colectomia total.

Avaliacao clinica

As informacdes clinicas foram coletadas do prontuario do paciente. A
classificacdo de Montreal foi utilizada para estratificacdo da localizacédo e
comportamento da DC e da extensdo da RCU™. Para identificacéo da atividade da
doenca foram utilizados o indice de Harvey-Bradshaw'® para os pacientes com DC e
o indice de Lichtiger’’ para aqueles com RCU. Os pontos de corte utilizados para
definir a atividade da doenca foram: <4 para remisséo e >5 para agudizacéo, entre
0os pacientes com DC; e <10 para remissao e =10 para agudizacdo, entre o0s
pacientes com RCU. Os pacientes foram questionados quanto a restricdo alimentar

de lactose.

Avaliacdo antropométrica

O indicador antropométrico utilizado foi o indice de Massa Corporal (IMC).

Para afericdo e registro do peso e altura foram seguidas as recomendacdes da
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Organizacdo Mundial de Satude (OMS)*. O IMC foi obtido pela relacdo entre o peso
(Kg) e o quadrado da altura (m) e os pontos de corte utilizados para classificagdo do

estado nutricional foram os propostos pela OMS™.

Teste de hidrogénio expirado

Para diagnostico de ma digestdo da lactose os pacientes foram submetidos
ao THE utilizando-se 25g de lactose em solucédo a 10%. Foi coletada uma amostra
do ar expirado em jejum, sendo classificada como valor basal, e amostras
consecutivas a cada 30 minutos, coletadas uma hora ap6s a administracdo da
solucdo de lactose, até o limite de trés horas. A ma digestdo da lactose foi
diagnosticada pela presenca de, pelo menos, uma amostra com incremento superior
a 20ppm em relacdo ao valor basal. Os pacientes foram previamente advertidos
quanto a necessidade de restricdo do consumo de alguns alimentos no dia anterior

ao teste e quanto ao jejum de 12 horas antes da avaliacao.

Avaliacao da presenca de sintomas

Ao término da avaliagdo os pacientes foram questionados quanto a ocorréncia
de diarreia, flatuléncia, dor abdominal e/ou distensdo abdominal. A IL foi
diagnosticada pela presenca do THE positivo associada a ocorréncia de, pelo

menos, um sintoma gastrintestinal durante a realizacao do exame.

Analise estatistica

Devido a caracteristica ndo probabilistica do plano amostral, a utilizacdo dos
pressupostos da teoria da estimagdo estatistica, que permitem a obtencdo de uma
medida adequada do erro-padrdo e, consequentemente, a realizacdo de inferéncia
estatistica, foi considerada inadequada para o presente estudo?>*!. Por esse motivo
ndo foram utilizados teste estatistico de hipotese, intervalo de confianga, ou célculo
do poder da amostra.

Para tabulacéo e anélise dos dados foi utilizado o pacote estatistico R?%. Para
avaliar a caracterizacdo da amostra e a consisténcia dos dados foi realizada a

andalise estatistica descritiva.
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Para as variaveis mensuradas em escala quantitativa foi utilizada a média,
como medida de tendéncia central, e o desvio-padrdo (DP), como medida de
variabilidade, ap0s o diagnostico da representatividade das mesmas. Para as
variaveis mensuradas em escala qualitativa foram calculadas as medidas de
ocorréncia e associacdo epidemioldgicas: prevaléncia (propor¢do) e Razdo de
Prevaléncia (RP). Essas foram calculadas bivariadamente (analise bruta) e por meio
do modelo de regressao de Poisson (analise ajustada). Nao foi utilizado o modelo de
regressao logistica, pois, nesse caso, a medida gerada é a odds ratio (OR), menos

adequada a esse estudo, cujo desenho é o corte transversal®.

CONSIDERACOES ETICAS

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do
Complexo Hospitalar Universitario Professor Edgard Santos, conforme determinado
pela Resolucdo N°196 do Conselho Nacional de Saude do Ministério da Saude, que
trata de pesquisas envolvendo seres humanos.

A participacdo do paciente no estudo foi condicionada a concordancia
voluntaria do mesmo, a partir da assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE), ap6s ser devidamente informado sobre os aspectos
relacionados a pesquisa.

Durante a realizacdo do exame todos os pacientes foram convidados a
participar de atividades educacionais. Ao término, os mesmos receberam lanche e
os resultados da avaliacdo antropométrica e do teste de IL. Todos os pacientes
receberam orientacbes nutricionais sobre alimentacdo saudavel e aqueles com
diagnoéstico positivo de IL receberam orientacbes especificas. Os pacientes
diagnosticados com algum disturbio nutricional foram encaminhados para

acompanhamento individualizado.

RESULTADOS

Sdo apresentados na tabela 2 os parametros demograficos, clinicos e
nutricionais da amostra. Dos 98 pacientes avaliados, 45 tinham diagndstico de DC e
53 de RCU, 62,2% eram do sexo feminino e a maior parte (87,8%) estava na fase de

remissao da doenca.
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Entre os pacientes com RCU, a idade variou de 18 a 59 anos (Média: 42,9;
DP: 10,6). J& entre os pacientes com DC, a idade minima foi 27 anos e a maxima,
55 anos (Média: 41,3; DP: 7,7).

De acordo com os dados apresentados na tabela 3, observa-se que a
prevaléncia da ma digestdo da lactose nos pacientes avaliados foi de 46,9%, e da IL
de 33,7%. Entre os pacientes com DC a prevaléncia da ma digestdo da lactose foi
51,1%, enquanto que a da IL foi 40%. Nos pacientes com RCU a prevaléncia da ma
digestdo da lactose foi 43,4% e a IL foi presente em 28,3% da amostra.

Na tabela 4 é possivel observar a prevaléncia da IL de acordo com o tipo de
doenca e em funcdo das caracteristicas clinico-demogréficas. Na DC, a prevaléncia
da IL no sexo feminino foi 90% maior do que no masculino. Da mesma forma, na
RCU, a prevaléncia entre as mulheres foi 3,34 vezes maior. Em relacéo a idade, nos
pacientes com DC a prevaléncia da IL foi 108% maior naqueles com mais 50 anos.
No entanto, nos pacientes com RCU, a prevaléncia da IL foi 3% menor. Tanto na DC
como na RCU, a IL foi mais prevalente entre os pacientes com menos de 5 anos de
diagnoéstico. Nos pacientes com DC, a prevaléncia da IL foi 4,25 vezes maior
naqueles em fase de remissao, ja nos pacientes com RCU a prevaléncia foi 2,56
vezes maior entre 0s que estavam na fase de agudizacgao.

Ainda na tabela 4, é possivel observar que nos pacientes com DC a IL foi
mais prevalente entre os que nao haviam sido submetidos a cirurgia de resseccao
intestinal. Na amostra de pacientes com historico de resseccao, a prevaléncia da IL
foi 2,66 vezes maior quando houve comprometimento do ileo terminal. Quanto ao
estado nutricional, em ambos os grupos a IL foi mais prevalente entre os individuos
com magreza.

A tabela 5 descreve a prevaléncia da IL de acordo com a classificacdo de
Montreal. Observa-se que a maior parte dos pacientes com RCU apresentava colite
extensa. Entre aqueles com DC, a maioria teve diagnéstico confirmado antes dos 40
anos e apresentava a forma coldnica da doenca. No entanto, somando-se o0 numero
de pacientes com a forma ileal (n=8) e ileocolénica (n=17), nota-se que a maior
parte dos individuos avaliados tinha algum comprometimento inflamatério em ileo
(n=25). No grupo de pacientes com RCU a IL foi mais prevalente entre aqueles com
proctite ulcerativa, ja entre aqueles com DC a prevaléncia foi 20% maior entre
agueles com a forma colbnica. Ainda, observa-se que a IL foi 78% mais prevalente

entre os pacientes com idade ao diagnéstico da DC superior a 40 anos.
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Com o objetivo de avaliar a influéncia de possiveis variaveis confundidoras e
observar o comportamento de algumas variaveis de forma simultanea, foram
calculadas as RP para IL ajustadas a partir de variaveis selecionadas. Os resultados
estao disponiveis na tabela 6.

Foi possivel observar que a idade apresentou uma RP ajustada de 1,04 para
os pacientes com DC e 0,96 para RCU, demonstrando que, a cada ano, em média, a
prevaléncia da IL nos pacientes com DC aumentava em 4% e, naqueles com RCU,
reduzia em 4%. Adotando o ponto de corte de 20% em relacdo a RP igual a 1, essa
variavel foi retirada do modelo por apresentar pouca contribuicdo para a explicagdo
conjunta da variabilidade da prevaléncia da IL.

Na RP ajustada, a prevaléncia da IL foi ainda maior no sexo feminino. Entre
os pacientes com DC, foi 2,21 vezes mais prevalente e, na RCU, 5,25 vezes. Da
mesma forma, a IL foi mais prevalente entre os pacientes com menos de 5 anos de
diagnostico de DC. No entanto, entre os pacientes com RCU, diferente da analise
com a RP bruta, observou-se que a prevaléncia da IL foi 48% maior entre o0s
individuos com 5 a 10 anos de diagndstico, reduzindo novamente a medida que o
tempo de diagndéstico aumenta.

Assim como na RP bruta, no modelo ajustado, foi observado que, nos
pacientes com DC, a prevaléncia da IL foi maior entre agueles na fase de remisséo
e, nos pacientes com RCU, a foi maior entre aqueles na fase aguda. Em relacédo ao
comportamento da doenca, no modelo ajustado, os pacientes com DC com
comprometimento perianal apresentaram prevaléncia da IL 2,44 vezes maior.

De acordo com o exposto na tabela 7, observa-se que a IL foi 47% mais

prevalente entre os pacientes que faziam restricao alimentar de lactose.
DISCUSSAO

Os resultados seréo discutidos de acordo com os objetivos do estudo.
Prevaléncia da intoleréncia a lactose nas doengasi  nflamatorias intestinais

Assim como demonstrado por HUPPE et. al.?*, MISHKIN et. al.>®> BARRETT

et. al.’® e O'CONNOR et. al.?’, neste estudo, os distrbios relacionados & digestdo e

absorcdo da lactose foram mais frequentes nos pacientes com DC quando
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comparados aos pacientes com RCU. A prevaléncia da ma digestéo e da IL foi 18%
e 41% maior nos pacientes com DC, respectivamente.

A DC é caracterizada por padréo inflamatorio descontinuo podendo afetar
todo o trato gastrointestinal, em especial a regido ileal, e apresentar caracteristica
transmural com grandes ulceragbes e, ocasionalmente, granulomas. Esse
comprometimento da mucosa intestinal pode levar a reducdo da atividade da enzima
lactase®®. Além disso, 0 sintoma mais comum apresentado por individuos com DC é
a diarreia®*, que pode levar & diminuigéo do tamanho do enterécito, do seu ntcleo e
da borda em escova, comprometendo ainda mais a atividade da lactase®. Tais
achados contribuem para justificar a maior prevaléncia da ma digestdo e da IL nos

pacientes com DC, quando comparados aqueles com RCU.

Prevaléncia da intolerancia a lactose em fungéo das caracteristicas clinicas e

demograficas

A DC é mais comum no sexo feminino enquanto que na RCU a proporcéo
entre os sexos parece ser semelhante’. Em relacdo a IL, dados a respeito da
prevaléncia em fungdo do sexo n&o s&do conhecidos. Nos estudos acerca da
prevaléncia da IL na DIl discutidos neste trabalho n&o foi descrita diferenga entre os
sexos. No presente estudo, a maior prevaléncia da IL entre as mulheres, tanto nos
pacientes com DC como naqueles com RCU, pode ser justificada pela amostra, que
foi composta em sua maioria (62,2%) por mulheres. Durante a coleta de dados desta
pesquisa foi possivel observar maior interesse e adesao entre os pacientes do sexo
feminino.

Pessoas de todas as racas e etnias produzem lactase e digerem
corretamente a lactose®. No entanto, ap6s o desmame, ocorre reduco
geneticamente programada da expressdo dessa enzima e, aproximadamente, 75%
da populacdo mundial tém a capacidade de digerir a lactose reduzida em algum
momento da vida’. Neste estudo foi possivel observar que entre os pacientes com
DC a prevaléncia da IL foi maior naqueles com idade superior a 50 anos, ja nos
pacientes com RCU a prevaléncia da IL foi menor.

Além da reducdo geneticamente programada da expressdo da lactase ao
longo da vida, denominada hipolactasia primaria, a maior prevaléncia da IL nos

pacientes com idade superior a 50 anos pode ser justificada pelo fato de a DC
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acometer, na maior parte dos casos, a regiao ileal, o que contribui para reducéo da
atividade da lactase e pode comprometer ainda mais a digestdo e absor¢céo da
lactose”®. Na amostra de pacientes com RCU tal achado ndo se repetiu
provavelmente devido ao ndo acometimento da regido ileal pelo processo
inflamatoério.

A hipolactasia secundéria a doencgas que causam danos na borda em escova
da mucosa do intestino delgado, como a DIl, apresenta carater transitorio e
reversivel, uma vez que pode ocorrer adaptacdo da mucosa ao processo
inflamat6rio®. Neste estudo, ao contrario do observado por Von Tirpitz*, tanto na
DC como na RCU, a IL foi mais prevalente entre os pacientes com menos de 5 anos
de diagndstico e, quanto maior o tempo de diagndostico, menor a prevaléncia nos
dois grupos. Tal achado pode ser justificado pela capacidade de adaptacdo da
mucosa intestinal ao processo inflamatoério. Outra possivel explicagcédo é o fato de os
pacientes geralmente apresentarem mais intercorréncias durante os primeiros anos
de diagnéstico. Fatores como diarreia e ocorréncia de fistulas, abscessos e doenca
perianal, levando ao uso de antibiéticos, podem comprometer a atividade da lactase

e contribuir para a méa digestéo da lactose’**.

Em dois estudos?**?

nao foi encontrada diferenca da prevaléncia da IL entre
0s pacientes nas fases de agudizacdo e remissédo da doenca. Tal achado pode ser
devido a influéncia de outros aspectos na ocorréncia da IL, como a dose de lactose
ingerida, a velocidade de esvaziamento gastrico, o tempo de transito intestinal, a
atividade da flora bacteriana local e a percepc¢ao individual de dor e desconforto
abdominal. J& Von Tirpitz**, em pacientes com DC, observou que a IL foi mais
prevalente entre os individuos na fase aguda. No entanto, nesse estudo, foi utilizado
THE com 50g de lactose, dose superior a toleravel pela maioria dos pacientes

quando ingerida isoladamente®®*,

Neste estudo, nos pacientes com DC, a
prevaléncia da IL foi 4,25 vezes maior naqueles em fase de remissdo, ja nos
pacientes com RCU a prevaléncia foi 2,56 vezes maior entre 0s que estavam na
fase de agudizacdo, demonstrando a variabilidade do achado, uma vez que a IL
apresenta etiologia multifatorial. Outro aspecto relevante refere-se a amostra. Dos
45 pacientes com DC apenas 9 encontravam-se na fase aguda e dos 53 com RCU,
3 estavam em agudizacao, o que dificulta a sintese de dados conclusivos.

Como era esperado, e comum aos outros estudos acerca do tema, houve

menor adesdo dos pacientes em fase de agudizacdo a participacdo na pesquisa.
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Uma vez que para confirmacdo do diagnéstico de IL € necesséria presenca de
sintomas gastrintestinais apds a ingestdo de uma determinada dose de lactose, €
preciso que o0s pacientes sejam informados previamente, por meio do TCLE, da
possivel ocorréncia desses sintomas, o que dificulta a adesdo dos mesmos as
pesquisas que buscam diagnosticar a IL. Além disso, entre as contra indicagfes
para realizacdo do THE estdo o uso de antibidticos e a realizacdo de exame de
colonoscopia até trinta dias antes da avaliacéo, situacbes comuns entre 0s pacientes
na fase aguda da DII.

Apesar de a literatura sugerir que tratamentos cirdrgicos de resseccao
intestinal podem ser determinantes para a presenca de IL, em especial quando h&a
comprometimento do ileo®, neste estudo, nos pacientes com DC, a IL foi mais
prevalente entre os que ndo haviam sido submetidos a cirurgia de resseccao
intestinal. No entanto, na amostra de pacientes com historico de ressecc¢do, a
prevaléncia da IL foi maior quando houve comprometimento do ileo terminal,
corroborando os dados ja descritos na literatura. Ja entre aqueles com RCU, apenas
um paciente havia sido submetido a tratamento cirdrgico e 0 mesmo apresentou
diagnaostico positivo de IL. No entanto, a amostra Unica inviabiliza a sintese de dados
conclusivos.

A desnutricio de maneira geral e em especial a deficiéncia de
micronutrientes, tem papel importante na ocorréncia da sindrome disabsortiva e na
dificuldade de recuperacdo da mucosa intestinal lesada. A privacdo nutricional
contribui para atrofia vilosa e hiperplasia das criptas, perda da borda em escova e
reducéo das enzimas intracelulares e digestivas. A menor absor¢ao de macro e
micronutrientes pode, por sua vez, dificultar a recuperacdo da mucosa intestinal
lesada e, portanto, perpetuar o quadro disabsortivo®*. Nesta pesquisa, observou-se
gue, tanto nos pacientes com DC como naqueles com RCU, a IL foi mais prevalente
entre os individuos com magreza. A medida que o IMC aumentou houve reducéo da
prevaléncia da IL nos dois grupos. Esse achado pode ser justificado pelas
consequéncias da privacdo de nutrientes ao organismo, que pode contribuir para
alteracGes da mucosa intestinal, como descrito anteriormente.

Diferente do constatado por Hiippe e colaboradores®, houve diferenca na
prevaléncia da IL em funcdo da extensdo e localizacdo da doenca, e idade ao
diagnoéstico. No grupo de pacientes com RCU, apesar de ser esperada maior

prevaléncia da IL naqueles com colite extensa devido ao maior comprometimento
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inflamatorio, nesta pesquisa a IL foi mais prevalente entre aqueles com proctite
ulcerativa. Esse achado pode ser justificado pelo quadro de obstipacao, frequente
entre esses pacientes®, que contribui para maior producdo de Acidos graxos de
cadeia curta e dos gases metano e hidrogénio, podendo influenciar o resultado do
THE. Na amostra de pacientes com DC era esperada maior prevaléncia da IL entre
aqueles com comprometimento ileal. No entanto, neste estudo, a prevaléncia foi
maior entre aqueles com a forma colonica.

O protocolo de pesquisa deste estudo contou com alguns critérios de
incluséo, nédo incluséo e preparo para realizacdo do THE. Entre eles destacam-se a
exclusao de alimentos que contribuem para maior producdo de gases 24h antes do
teste, jejum de 12 horas e nao inclusdo de pacientes que tenham sido submetidos a
colonoscopia e antibioticoterapia até 30 dias antes da avaliacdo, fatores que
poderiam comprometer a flora bacteriana intestinal ou a producao de gases. Assim,
os achados mencionados anteriormente nos levam a questionar se outros fatores
podem influenciar a producdo de gases e o resultado dos testes respiratérios para
avaliacdo de intolerancias alimentares, como as alteracdes da flora bacteriana
intestinal ocasionadas pela prépria DII*,

Ainda, observa-se que a IL foi mais prevalente entre os pacientes com idade
ao diagnostico da DC superior a 40 anos. Esse dado corrobora os achados
anteriormente descritos que sugerem a participacdo da reducdo geneticamente
programada da expressao da lactase na vida adulta, associada a lesdo da mucosa
pelo processo inflamatério, como fatores contribuintes para a redugcdo da atividade
enziméatica e consequente ma digestao e IL.

De acordo com a classificacdo de Montreal, a doenca perianal € um
modificador que pode ser adicionado a estratificacdo B1l, B2 e/ou B3 quando esta
presente de forma concomitante. Neste estudo, devido ao tamanho reduzido da
amostra apos a estratificacdo, os pacientes com DC com comprometimento perianal
foram incluidos em um unico grupo (Doenca Perianal, n=10), independente do
comportamento inflamatdrio, penetrante ou estenosante concomitante. Essa forma
de estratificacdo pode ter contribuido para a maior prevaléncia da IL entre os
pacientes com DC com comprometimento perianal.

Apesar de ser amplamente utilizado, a viabilidade do THE também depende
de fatores como a atividade da flora bacteriana intestinal, que pode ser alterada pelo

uso de antibidticos, o pH intestinal, ou a adaptacao da flora bacteriana resultante da
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exposicdo constante & lactose®!®. Assim, outra possivel justificativa para os
resultados encontrados é o fato de os pacientes com doenca perianal
frequentemente necessitarem de antibioticoterapia, que, como mencionado, pode
influenciar os testes indiretos para avaliacdo de intolerancias alimentares que

utilizam a via respiratoria.

Restricdo alimentar de lactose

Estudos®®3°

indicam que pacientes com DIl possuem crencas alimentares,
incluindo o consumo de laticinios como fator capaz de influenciar episodios de
recidiva da doenca. Nesta pesquisa, observou-se que a IL foi mais prevalente entre
0s pacientes que faziam restricdo alimentar de lactose. No entanto, 59,1% dos
pacientes que restringiam lactose nao tiveram diagnostico de IL positivo, logo, a
restricdo era desnecesséaria e poderia estar contribuindo ainda mais para o risco
nutricional ja frequente nessa populacdo. Da mesma forma, 27,8% dos pacientes
gue néao faziam restricdo de laticinios foram considerados intolerantes, o que poderia

estar contribuindo para a permanéncia de sintomas gastrintestinais.
Consideracdes finais

Os resultados do presente estudo nos permitem concluir que a prevaléncia da
ma digestdo e da IL entre os pacientes com DIl foi alta. Considerando-se o fato de
que os disturbios associados a digestdo e absorcao da lactose sofrem influéncia de
caracteristicas clinicas e demogréficas, a principal contribuicdo do presente estudo
para o0 conhecimento cientifico € chamar atencdo para a necessidade da
investigacdo clinica com o objetivo de identificar e diferenciar o diagndstico de ma
digestdo da lactose do diagnostico de IL, uma vez que as recomendacgfes de
conduta dietoterapica sdo diferentes e que a auto prescricdo nutricional € comum
entre esses pacientes. Dessa forma, é possivel estabelecer o melhor direcionamento

da conduta nutricional e evitar restricdes dietéticas desnecessarias.
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TABELAS

Tabela 1 — Estudos sobre a prevaléncia da ma digestao da lactose e da IL na DII.

Referéncia Populacdo n Prevaléncia

Gudmand-Hoyer, bC 71 6%

Jarnum, 1970

RCU 85 9%
Pironi et al, 1988 DC 37 70%
DC 124 16,9%
Hupe et al, 1992
RCU 53 3,8%
DC 121 40%
Mishkin et al, 1997
RCU 139 13,3%
Von Tirpitz et al, 2002 DC 49 46,9%
Ginard et al, 2003 RCU 52 10%
DC 18 16,7%
Madrid et al, 2004
RCU 24 16,7%
DC 91 42%
Barrett et al, 2009
RCU 56 40%
DC NI 29,7%
O’'Connor et al, 2012
RCU NI 13,6%

NI = ndo informado; DC = Doenca de Crohn; RCU = Retocolite Ulcerativa.
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Tabela 2 — Caracteristicas demogréficas, clinicas e do estado nutricional de
pacientes com DII. Salvador, 2013.

Dl

Variaveis

n %
Sexo:
Masculino 37 37,8
Feminino 61 62,2
Idade:
18-30 anos 11 11,2
31-50 anos 62 63,3
51-59 anos 25 25,5
DIl:
DC 45 45,9
RCU 53 54,1
Tempo de diagnéstico:
0-4allm 36 36,7
5-9allm 35 35,7
>10a 27 27,6
Atividade a doenca:
Remisséo 86 87,8
Agudizacéo 12 12,2
Resseccdo intestinal prévia:
Sim 12 12,2
N&o 86 87,8
IMC:
Magreza 6 6,1
Eutrofia 53 54,1
Sobrepeso 27 27,6
Obesidade 12 12,2

DIl = Doenca Inflamatéria Intestinal; DC = Doenga de Crohn; RCU = Retocolite ulcerativa; IMC = indice de Massa
Corporal.
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Tabela 3 — Prevaléncia da ma digestédo da lactose e da IL em um grupo de pacientes
com DII. Salvador, 2013.

Variaveis nI(DOL(IJ) DCn((r(')l % )45) RCLrJ] (S;:)) 53) RP
Ma digestao da lactose:

Presente 46 (46,9) 23 (51,1) 23 (43,4) 1,18
Ausente 52 (53,1) 22 (48,9) 30 (56,6) 1
Intolerancia a lactose:

Presente 33(33,7) 18 (40,0) 15 (28,3) 1,41
Ausente 65 (66,3) 27 (60,0) 38 (71,7) 1

DIl = Doenga Inflamatéria Intestinal; DC = Doenga de Crohn; RCU = Retocolite ulcerativa; RP = Razdo de
Prevaléncia.



81

Tabela 4 — Prevaléncia da IL em um grupo de pacientes com DIl de acordo com o

tipo de doenca e em funcdo das caracteristicas clinico-demogréaficas. Salvador,

2013.
DC RCU

Covariaveis IL IL

n Presente Ausente RP n Presente  Ausente RP

n(%) n(%) n(%) n(%)

Sexo:
Masculino 19 5(26,3) 14 (73,7) 1 18 2(11,2) 16 (88,9) 1
Feminino 26 13(50,0) 13(50,0) 1,90 35 13 (37,1) 22(62,9) 3,34
Idade:
<50 anos 38 13 (34,2) 25 (65,8) 1 35 10 (28,6) 25(71,4) 1
>50 anos 7 5(71,4) 2 (28,6) 2,08 18 5(27,8) 13 (72,2) 0,97
Tempo de diagnéstico:
0-4allm 15 9 (60,0) 6 (40,0) 1 21 7 (33,3) 14 (66,7) 1
5-9allm 16 5(31,2) 11 (68,8) 0,52 19 6 (31,6) 13 (68,4) 0,95
>10a 14 4 (28,6) 10 (71,4) 0,48 13 2 (15,4) 11 (84,6) 0,46
IAD:
Remisséo 36 17 (47,2) 19(52,8) 4,25 50 13 (26,0) 37 (74,0) 1
Agudizacgédo 9 1(11,2) 8 (88,9) 1 3 2 (66,7) 1(33,3) 2,56
Resseccao intestinal prévia:
Sim 11 2 (18,2) 9(81,8) 1 1 1 (100,0) 0 (0,0) 1
N&o 34 16 (47,00 18(53,0) 2,58 52 14 (26,9) 38(73,1) 0,27
Tipo de resseccéo intestinal:
Hemicolectomia 1(12,5) 7 (87,5) 1 1(100,0) 0 (0,0)
Hemicolectomia + ileo 1(33,3) 2 (66,7) 2,66 0 0 (0,0) 0 (0,0)
IMC:
Magreza 2 2 (100,0) 0 (0,0) 1 4 2 (50,0) 2 (50,0) 1
Eutrofia 25 10 (40,0) 15 (60,0) 0,4 28 11 (39,3) 17 (60,7) 0,79
Sobrepeso 10 4 (40,0) 6 (60,0) 0,4 17 2(11,8) 15(88,2) 0,24
Obesidade 8 2 (25,0) 6 (75,0) 0,25 4 0(0,0) 4 (100,0) 0

IL = Intolerancia a Lactose; DC = Doenca de Crohn; RCU = Retocolite Ulcerativa; IAD = indice de Atividade da

Doenca; IMC = indice de Massa Corporal; RP = Raz&o de Prevaléncia.
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Tabela 5 — Prevaléncia da IL em um grupo de pacientes com DIl de acordo com a

classificacao de Montreal. Salvador, 2013.

Covariaveis n Presente Ll\_usente RP
n(%) n(%)

RCUI

Extensdo da doenca:

Proctite ulcerativa 20 7 (35,0) 13 (65,0) 1

Colite & esquerda 11 2 (18,2) 9 (81,8) 0,52

Colite extensa 22 6 (27,3) 16 (72,7) 0,78

DC

Idade ao diagndstico:

<40 anos 37 13 (35,1) 24 (64,9) 1

=40 anos 8 5 (62,5) 3(37,5) 1,78

Localizacdo da doencga:

lleal 8 3(37,5) 5 (62,5) 1

Colbnica 20 9 (45,0) 11 (55,0) 1,2

ileocoldnica 17 6 (35,3) 11 (64,7) 0,94

Comportamento da doenca:

NE/NP 14 7 (50,0) 7 (50,0) 1

Estenosante 9 2 (22,2) 7 (77,8) 0,44

Penetrante 12 4 (33,3) 8 (66,7) 0,66

Doenca perianal 10 5 (50,0) 5 (50,0) 1

IL = Intolerancia a Lactose; DC = Doenga de Crohn; RCU = Retocolite ulcerativa; NE/NP = Nao estenosante/Nao

penetrante; RP = Razdo de Prevaléncia.
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Tabela 6 — Razdes de prevaléncias ajustadas para a associacao entre IL e variaveis
independentes selecionadas, para a DC e RCUI, segundo a regressao de Poisson.
Salvador, 2013.

DC - RP ajustada RCU - RP ajustada
vanaveis Modelo 1 (S'\élﬁldalg d2e) Modelo 1 (S'\élr?]dfjlg d2e)

Idade: 1,04* - 0,96* -
Sexo:
Masculino 1 1 1 1
Feminino 2,34 2,21 6,91 5,25
Tempo de diagndstico
0-4allm 1 1 1 1
5-9allm 0,83 0,68 1,80 1,48
>10a 0,51 0,51 0,56 0,45
indice de atividade da doeng a:
Remisséo 1 1 1 1
Agudizacéo 0,27 0,29 3,48 2,38
Comportamento da doenca :
NE/NP 1 1 - -
Estenosante 0,74 0,70 - -
Penetrante 1,13 0,94 - -
Doenca Perianal 2,75 2,44 - -

DC = Doencga de Crohn; RCU = Retocolite ulcerativa; NE/NP = N&o estenosante/Nao penetrante; RP = Razéo de
Prevaléncia.

Nota: DC: Modelo 1 - AIC: 75,83; média dos residuos = -0,007; variancia dos residuos = 1,12. DC: Modelo 2 -
AIC: 75,56; média dos residuos = +0,018; variancia dos residuos = 1,18. RCUI: Modelo 1 - AIC: 73,88; média dos
residuos = +0,022; variancia dos residuos = 1,24. RCUI: Modelo 2 - AIC: 73,32; média dos residuos = +0,007;
variancia dos residuos = 1,01. *Variavel que apresentou menos de 20% de variagdo em relacdo a RP igual a 1.
Nenhum dos modelos apresentou sobre-dispersdo observando-se a relacdo entre a deviance e os graus de
liberdade respectivos.
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Tabela 7 — Prevaléncia da IL em um grupo de pacientes com DIl de acordo com a

restricdo dietética de lactose. Salvador, 2013.

Covariaveis n Presente ”,_Ausente RP
n(%) n(%)

Restricdo de laticinios:

Sim 44 18 (40,9) 26 (59,1) 1,47

N&o 54 15 (27,8) 39 (72,2) 1

IL = Intolerancia a Lactose; RP = Razao de Prevaléncia.



