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RESUMO

Dispepsia funcional e hipolactasia priméaria do tipo adulto (HPTA) s&o duas
condi¢bes altamente prevalentes na pratica clinica. Ambas podem coexistir ou até
mesmo serem confundidas devido a sobreposicdo de alguns dos seus sintomas,
principalmente a sensagado de distensdo abdominal. No entanto, a literatura é escassa
em relacdo a estudos que tenham avaliado a associacao entre a dispepsia funcional e
a HPTA. O presente trabalho tem o objetivo investigar a associacéo entre a HPTA e a
dispepsia funcional, através da analise molecular da HPTA em pacientes dispépticos
funcionais e controles assintomaticos. Pacientes dispépticos funcionais (conforme os
critérios de Roma Ill) e voluntarios assintomaticos foram convidados para participar do
estudo. Individuos com genétipo CC do polimorfismo de nucleotideo Gnico -13910C/T
eram considerados portadores de HPTA. Os sintomas dispépticos (dor em abdémen
superior, nduseas, vomitos, sensacdo de distensdo abdominal e saciedade precoce)
foram avaliados através de um questionario validado (Porto Alegre Dyspeptic
Symptoms Questionnaire). Foram incluidos 408 individuos no estudo (197 dispépticos
funcionais e 211 controles). HPTA foi identificada em 88 (44,7%) dispépticos
funcionais e 107 controles (50,7%) (P=0,468). No grupo dos dispépticos funcionais, os
escores dos sintomas dispépticos foram comparados entre os pacientes classificados
como portadores de HPTA e aqueles classificados como “ndo portadores de HPTA”.
Foi observado maior escore da sensacdo de distensdo abdominal em dispépticos
funcionais com HPTA do que em dispépticos sem HPTA (P=0,014). Nao foram
observadas diferencas entre os grupos em relacdo aos escores dos demais sintomas.
Em conclusdo, a auséncia de diferenca na frequéncia de HPTA entre todos os
dispépticos funcionais e o grupo de individuos assintomaticos indica que ndo had uma
associacdo entre a HPTA e a dispepsia funcional como um todo. No entanto, 0 maior
escore da sensacgdo de distensdo abdominal entre os dispépticos funcionais com
HPTA sugere um papel da HPTA em uma parcela dos pacientes com dispepsia

funcional.
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ABSTRACT

Functional dyspepsia and Adult Type Hypolactasia (ATH) are frequent conditions that
may coexist or even be confounded. There may be some overlap between their
symptoms, especially abdominal bloating. Studies on this association are scarce. The
aim of the study is to investigate the association between functional dyspepsia and
ATH, through molecular analysis of ATH in functional dyspeptics and asymptomatic
individuals. Patients with functional dyspepsia according to Rome Il criteria and
volunteers for blood donation were invited to participate in the study. A CC genotype
por -13910C/T SNP was diagnostic of ATH. Five symptoms of functional dyspepsia
(upper abdominal pain, nausea, vomiting, abdominal bloating and early satiety) were
evaluated using a validated questionnaire (Porto Alegre Dyspeptic Symptoms
Questionnaire). A total of 408 subjects were included in the study (197 functional
dyspeptics and 211 controls). Eighty-eight dyspeptic patients (44.7%) had ATH,
compared to 107 individuals (50.7%) in the control group (P=0.468). In the group of
dyspeptic patients, mean scores of symptoms were compared between those classified
as ATH and non-ATH. Dyspeptic patients with ATH had higher scores for abdominal
bloating, compared to non-ATH patients (P=0.014). The scores of the other dyspeptic
symptoms were not statistically different between those two groups. In conclusion, the
similar frequency of ATH in patients with functional dyspepsia and asymptomatic
individuals indicate an absence of association between functional dyspepsia and ATH.
However, our data of higher bloating scores among functional dyspeptics with ATH
suggest a possible role of ATH in a subset of patients with functional dyspepsia.

12
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1. INTRODUGAO

A intolerancia ao leite de vaca e seus derivados acomete a maioria da
populacdo mundial (Sahi, 1994). No Brasil, também se observa elevada
prevaléncia dessa condicdo (Wortmann et al., 2013). A principal causa de
intolerancia a lactose € a hipolactasia primaria do tipo adulto (HPTA), objeto do
presente estudo. Esta condi¢cdo caracteriza-se pela reducdo da atividade da
enzima lactase a partir dos primeiros anos de vida, sendo determinada
geneticamente (Simoons, 1980; Wang et al., 1998). Na ultima década, foram
identificados alguns polimorfismos de nucleotideo Unico localizados préximo ao
gene da lactase, 0s quais estdo associados a HPTA (Enattah et al., 2002). A
analise molecular desses polimorfismos é o método mais atual para o
estabelecimento desse diagnostico (Rasinpera et al., 2002; Buning et al., 2005;
Krawczyk et al., 2008; Haberkorn et al.,, 2012). No entanto, observa-se
variacbes no padrdo desses marcadores genéticos de acordo com as
caracteristicas genéticas das diferentes populacdes (Mattar et al., 2010; Suchy
et al., 2010) .

Devido ao caréater inespecifico dos sintomas, a intolerancia a lactose
pode ser confundida com outras condigBes clinicas (Bodlaj et al., 2006;
Papadia et al., 2014), como os disturbios funcionais do aparelho digestivo,
entre os quais a dispepsia funcional (Mishkin et al., 1997; Hasler WL et al.,
2006). Tanto a dispepsia funcional quanto a intolerancia a lactose séo
problemas frequentes na populacdo em geral e podem ser encontrados
concomitantemente em um mesmo paciente, sem que seja possivel
estabelecer uma relacéo causal aparente. Além disso, intolerancias alimentares
sao frequentemente observadas em pacientes com dispepsia funcional (Feinle-
Bisset & Horowitz, 2006; Chey, 2013). Assim, do ponto de vista clinico, &
importante identificar os fatores potencialmente causadores dos sintomas dos
pacientes, o0 que pode se traduzir em beneficios no seu manejo terapéutico.

Dessa forma, a utilizacdo da analise molecular da HPTA na investigacéo
de pacientes com queixas dispépticas pode contribuir para a sua elucidagao
diagnoéstica. Particularmente, ndo foi identificado na literatura nacional e

internacional nenhum estudo que tenha avaliado os polimorfismos associados
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a HPTA exclusivamente em pacientes com diagnostico de dispepsia funcional,

comparativamente com individuos assintomaticos.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1HIPOLACTASIA PRIMARIA DO TIPO ADULTO (HPTA)

2.1.1 Conceitos: hipolactasia, méa absorcéo e intolerancia a lactose

Os termos hipolactasia, intolerancia a lactose e ma absorcao de lactose
sdo frequentemente empregados como sinbnimos, fazendo-se necessaria a

sua adequada conceitualizacao (Quadro 1).

Quadro 1: Conceitos importantes

Conceitos importantes

Hipolactasia: diminuicdo da atividade da enzima lactase na mucosa
intestinal; podendo ser primaria (causada, na grande maioria dos casos,
pela hipolactasia primaria do tipo adulto, ou mais raramente, pela
hipolactasia congénita) ou secundaria (decorrente do acometimento da

mucosa por outras doencas).

Méa absorcédo de lactose: dificuldade de digerir e/ou absorver a lactose,
independentemente da causa que a determinou; trata-se de um fendmeno
constatado através de exames complementares que detectam alteragcfes

no metabolismo da lactose.

Intolerancia a lactose: presenca de sintomas digestivos provocados pela

ingestao de leite de vaca e/ou seus derivados.

2.1.2 Biologia celular e molecular da lactase
A lactose é um dissacaridio presente no leite de mamiferos. O processo
de digestdo da lactose é realizado pela lactase-florizina hidrolase (LPH),
comumente chamada de lactase, que hidrolisa a molécula de lactose em dois
monossacaridios: a galactose e a glicose (Troelsen, 2005). A lactase se
encontra localizada na extremidade das vilosidades da mucosa do intestino

delgado e possui fundamental importancia no metabolismo da lactose, uma vez
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que as moléculas de lactose intactas ndo sdo absorvidas pelas células
intestinais (Troelsen, 2005).

O gene da lactase humana, denominado gene LCT, esta localizado no
braco longo do cromossomo 2, mais especificamente no locus 2g21. Possui 17
exons, ao longo de aproximadamente 55 kb (Swallow, 2003). Este gene é
expresso somente pelos enterdcitos, e codifica um polipeptideo formado por
1972 aminoacidos. A lactase € sintetizada inicialmente sob a forma de um
peptideo precursor com 210-220 kDa pelos enterdcitos, e sofre glicosilacdo e
clivagem, originando um dimero de 160 kDa, que passa a se localizar na
membrana das células da borda em escova da mucosa intestinal (Naim et al.,

1987; Troelsen, 2005).

2.1.3 Aspectos fisiopatologicos

A lactase é extremamente importante para a sobrevivéncia dos
mamiferos, uma vez que o leite é o alimento essencial dos recém-nascidos.
Fisiologicamente, a lactase ja se encontra presente em fetos durante a
gestacdo, observando-se um progressivo aumento de sua atividade até o
termo, sendo que 0s niveis desta enzima no recém-nascido equivalem aqueles
observados em criangcas com um ano de idade (Wang et al., 1998; Swallow,
2003). Em seres humanos, até os 2 anos de idade, ha uma elevada producéo
de lactase, em quantidade suficiente para digerir a lactose ingerida. A partir
desta faixa etaria, observa-se um progressivo declinio da atividade desta
enzima mais pronunciado durante a infancia e a adolescéncia, quando chega a
atingir apenas 5% a 10% daqueles niveis apresentados ao nascimento,
configurando um estado de hipolactasia ou n&o-persisténcia da lactase
(Simoons, 1980; Wang et al.,, 1998). Esse tipo de fenbmeno caracteriza a
HPTA.

Foram observadas diferencas na historia natural dessa condicdo de
acordo com caracteristicas étnicas. Enquanto chineses e japoneses perdem 80
a 90% da atividade da lactase em até 4 anos apds o desmame, populacdes
asiaticas de outras etnias e judeus podem manter até 20 a 30% da atividade
desta enzima, levando varios anos até atingir o seu nadir (Lomer et al., 2008).
Por outro lado, em paises do norte da Europa, observou-se que esse fendmeno

pode demorar cerca de 18 a 20 anos (Swallow, 2003). Além disso, Goulding e
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Di Stefano também observaram prevaléncias de ma absorcdo de lactose mais
elevadas em adultos com idade mais avancada, particularmente a partir dos 60
e dos 74 anos, respectivamente (Goulding et al., 1999; Di Stefano et al., 2001).

Uma vez que a digestdo e a absorcdo da lactose sédo prejudicadas, a
lactose n&o hidrolisada tem atividade osmatica na luz intestinal, estimulando o
transito. Apos fermentagdo da lactose pelas bactérias anaerdbicas coldnicas,
ocorre producdo de &cidos orgéanicos de cadeia curta e liberacdo de gases,
como hidrogénio, diéxido de carbono, nitrogénio e metano. Esses gases, em
sua maior parte, sdo eliminados como flatos, sendo também absorvidos e
eliminados através da expiracdo (Romagnuolo et al., 2002; Lomer et al., 2008;
Mattar et al., 2012). Esses principios constituem o racional de alguns métodos
diagnoésticos, como o teste do hidrogénio expirado e outros métodos de
medicina nuclear.

A capacidade de digerir e absorver a lactose depende, além da atividade
da lactase presente na mucosa intestinal, de outras varidveis como a
quantidade de lactose ingerida, da sua ingestdo em jejum ou concomitante com
outros alimentos, do tipo de alimento ingerido, e da capacidade fermentativa
das bactérias que compdem a microbiota intestinal (Lomer et al., 2008; Suchy
et al., 2010).

2.1.4 Aspectos genéticos

A persisténcia da atividade da lactase na vida adulta, também chamada
de estado “lactase persistente”, € determinada por padrdo de transmissao
autossémico dominante, enquanto que a hipolactasia (estado “lactase né&o
persistente”) tem heranca autossémica (Swallow, 2003). Assim, os individuos
homozigotos ou heterozigotos para o alelo dominante sdo absorvedores de
lactose (lactase persistentes), enquanto os homozigotos para o alelo recessivo
tem fendtipo compativel com hipolactasia.

O fenotipo “lactase ndo persistente”, que corresponde a HPTA, é o tipo
ancestral, enquanto a persisténcia da atividade da lactase € decorrente de uma
mutacdo (Enattah et al., 2002; Swallow, 2003; Lomer et al., 2008). A diminuicdo
da atividade da lactase é determinada pela menor expressdao do gene da
lactase-florizina hidrolase (LPH), denominado gene LCT, o qual esta localizado

no braco longo do cromossoma 2. Sabe-se hoje que esses diferentes fendtipos

19



relacionados a atividade da lactase estdo associados a alguns polimorfismos
genéticos localizados a uma distancia de milhares de pares de bases upstream

ao gene LCT, mais precisamente no gene MCM6 (figura 1).

Chromosome 2

a)
r. _.-..._.._ p
h] f— — —
Centromere — . . iy — Telomere
./ I;,rcanrﬂ'?'in‘awr region \
o) awnw  LPH gene 49.3 kb MCM6 gene 36.2 kb <
¥ g
A %
Intron 13 3.2 kb / Intron 9 1.3kb
d)
...GTECC@G&TG .AﬁTAGAA .......... ACCATTGAAT @C.. . GGTGGG@EGG .
-13907 bp -13910bp  -13915 bp 14010 bp -22018 bp
variant variant associated
assodated 90-95% with LP
100% with LP Finnish populations
in Finnish
populations

Figura 1: Representacdo esquematica dos polimorfismos associados a
hipolactasia primaria do tipo adulto e suas respectivas posicoes em
relagdo ao gene da lactase (adaptado de NIH Consensus Development
Conference on Lactose intolerance and Health - February 2010

http:/consensus.nih.gov/2010/lactoseabstracts.htm ).

Em 2002, foram descritos dois polimorfismos de nucleotideo Unico (cuja
sigla “SNPs”, se refere ao termo em inglés “Single Nucleotide Polymorphisms”)
associados a hipolactasia primaria do tipo adulto; estes achados foram
descritos originalmente em uma amostra de adultos finlandeses (Enattah et al.,

2002; Poulter et al., 2003). Posteriormente, observou-se a sua presenca em
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populacdes com caracteristicas étnicas distintas nos diferentes continentes,
inclusive através de estudos feitos no Brasil (Bernardes-Silva et al., 2007;
Bulhoes et al., 2007; Mattar et al., 2008; Mattar et al., 2009).

O principal polimorfismo, denominado -13910C/T (rs4988235), esta
localizado na posi¢éo -13910 upstream ao gene LCT e envolve as bases C e T;
resulta no estado “lactase néo persistente” (HPTA) quando o alelo C esta em
homozigose (genoétipo CC, o qual possui penetrancia de 100%) (Enattah et al.,
2002). Outro polimorfismo considerado importante (-22018G/A; rs182549) esta
localizado na posicado -22018 da regiao promotora do gene LCT, e confere um
fendtipo compativel com a HPTA em mais de 95% dos casos quando ocorre a
presenca de dois alelos G (homozigotos GG) (Enattah et al., 2002). De maneira
inversa, a presenca dos alelos -13910T e -22018A estad associada com o
fendtipo compativel com a persisténcia da atividade da lactase na fase adulta.
A tabela 1 ilustra os genotipos dos polimorfismos -13910C/T e -22018G/A e 0s

respectivos fenotipos.

Tabela 1: Polimorfismos do gene da lactase-florizina hidrolase, genétipos e implicagdes quanto

a atividade da lactase.

Polimorfismo /
Atividade da lactase

Genétipo
-13910C/T
CcC Lactase ndo-persistente (HIPOLACTASIA)
CT Lactase persistente
TT Lactase persistente
-22018G/A
GG Lactase nao-persistente (HIPOLACTASIA)
GA Lactase persistente
AA Lactase persistente

(Fonte: Wortmann et al., 2013)

Cabe, no entanto, comentar que, segundo alguns autores, o0s
heterozigotos CT do SNP -13910 e GA do SNP -22018 possuiriam atividade
intermediaria de lactase (Matthews et al., 2005; Enattah et al., 2007; Di Stefano
et al., 2009). Estes individuos seriam mais suscetiveis a desenvolver

intolerancia a lactose secundaria a eventuais eventos associados a lesao da
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mucosa intestinal (Swallow, 2003; Matthews et al., 2005; Di Stefano et al.,
2009).

Além dos polimorfismos -13910C/T e -22018G/A, outros trés
polimorfismos associados a HPTA foram identificados em individuos africanos:
-14010G/C, -13915T/G e -13907C/G (Ingram et al., 2007; Tishkoff et al., 2007).
As variacdes na apresentacdo genotipica dos polimorfismos associados a
HPTA em diferentes regides geograficas adquire particular importancia no
continente africano, onde as observacdes contribuiram para o entendimento
atual sobre a origem desses polimorfismos nas populacdes (Tishkoff et al.,
2007).

Historicamente, a distribuicdo geogréfica do traco “lactase-persistente”
nas populacdes esta relacionada a fatores culturais, particularmente associada
a atividades relacionadas a criacdo de gado e a producéo e consumo do leite e
seus derivados (Swallow, 2003; Matthews et al., 2005; Di Stefano et al., 2009).
Geograficamente, sabe-se hoje que este fendtipo “lactase-persistente” é
observado em maior frequiéncia em populacdes caucasoides descendentes de
povos do norte europeu, onde a cerca de 10.000 anos, foi introduzida a
atividade de pecuéria com producdo e consumo de leite e seus derivados
(Misselwitz et al., 2013). Em contraste, em regides onde as populacdes
dependiam fundamentalmente da agricultura no passado, esse fenotipo é
infrequiente (Swallow, 2003; Lomer et al., 2008; Mattar et al., 2012). Além dos
polimorfismos -13910C/T e -22018G/A, outros trés polimorfismos associados a
HPTA foram identificados, em individuos africanos, por Tishkoff et al. (2007):
-14010G/C, -13915 T/G e -13907C/G.

Considerando o alto grau de miscigenacdo da populacéo brasileira
(Pena & Bortolini, 2004), e o fato de que a maioria dos trabalhos brasileiros
publicados contemplou a avaliagdo dos polimorfismos -13910C/T e -22018G/A
(Bernardes-Silva et al., 2007; Mattar et al., 2009), a pesquisa dos polimorfismos

descritos na Africa em nosso meio merece ser investigada.

2.1.5 Aspectos epidemioldgicos
Observa-se marcada variacdo na prevaléncia da HPTA de acordo com
caracteristicas étnicas das populacdes em diferentes paises e continentes

(Mattar et al., 2012). Em alguns paises da Asia e do Oriente Médio, a
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prevaléncia da HPTA se aproxima de 100%. Também sdo observados
elevados indices de prevaléncia no continente africano, em popula¢gbes de
nativos das Américas e na regido mediterranea que envolve o sul da Italia, a
Grécia e Israel (Levitt et al., 2013). Por outro lado, estima-se que em paises do
norte europeu (e nos seus descendentes na Ameérica do Norte e Oceania), a
prevaléncia da HPTA seja de aproximadamente 5% (Misselwitz et al., 2013).

No Brasil, os estudos existentes confirmam as variagdes na prevaléncia
em relacdo a etnia dos individuos (Seva-Pereira & Beiguelman, 1982; Sparvoli,
1989; Sparvoli, 1990; Alves et al., 2002; Pretto et al., 2002; Escoboza et al.,
2004; Pereira Filho & Furlan, 2004; Mattar et al., 2009). No entanto, observa-se
a utlizacdo de diferentes meétodos diagnésticos (Wortmann et al., 2013),

conforme ilustra a tabela 2.
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Tabela 2: Prevaléncia de HPTA, mé absorcao e intolerancia a lactose no Brasil

Autor o Faixa o
i ) o Prevaléncia ) » Regiéo
(Ano) Método diagnéstico Etnia/cor* N etaria .
(%) do pais
(anos)
Seva-Pereira 45 Caucasoides 80
(1982) Teste de tolerancia a lactose 85 Negroides 20 -52 Sudeste
100 Mongoléides
Triibridos
Sparvoli »
L (Caucasoides
(1989) Teste de tolerancia a lactose 75,7 B 37 18 - 59 Nordeste
Negroides
Mongoléides)
Sparvoli )
o 46 Caucasoéides
(1990) Teste de tolerancia a lactose B 70 19 -59 Sul
73 Negroides
Pretto (2002) Teste do hidrogénio 52 Branca
225 8-18 Sul
expirado 15,5 N&o-branca
Alves (2002) Teste do hidrogénio i Centro-
. 89,3 Indigenas 251 0al0
expirado Oeste
Escoboza Imunohistoquimica de
o o 53,2 Branca
(2004) bidpsias intestinais 5 115 5-60 Sudeste
. 91,3 Né&o-branca
(endoscépicas)
Idade
57 Branca o
Mattar média=42,1
Teste genético 57 Mulatos
(2009) 567 (£ 16,8) Sudeste
(SNP -13910C/T) 80 Negra
. . Limites nédo
100 Orientais ]
informados

* conforme descrito originalmente no artigo
(Adaptada de Wortmann et al., 2013)

Seva-Pereira e Beiguelman estudaram 80 individuos saudaveis da
regido Sudeste com a realizagdo do Teste de tolerdncia a lactose, e
encontraram uma prevaléncia de ma absorcao da lactose em 71% na amostra.
Foram observadas diferencas da prevaléncia quanto a raca: 50% nos
individuos caucasoides, 85% naqueles classificados como negroides e 100%
nos denominados mongoldides (Seva-Pereira & Beiguelman, 1982). Sparvoli
encontrou uma prevaléncia de 75,7% de ma absorcéo de lactose em individuos
nordestinos, e em um estudo posterior, também observou diferencas da
prevaléncia nos diferentes grupos étnicos estudados (Sparvoli, 1989; Sparvoli,
1990). Em estudo realizado no Rio Grande do Sul, Pretto e colaboradores
avaliaram a prevaléncia da ma absorcdo de lactose atraves do teste do

hidrogénio expirado, encontrando uma prevaléncia de 8,4% em uma amostra
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de escolares com idade entre 8 e 18 anos; a prevaléncia nos individuos de cor
branca foi de 5,2%, contrastando com a de 15,5%, observada em n&o-brancos
(Pretto et al.,, 2002). Um estudo conduzido por Alves e colaboradores, em
criangas indias Terenas, encontrou uma prevaléncia de 89,3% (Alves et al.,
2002).

Em uma amostra de 115 individuos com suspeita clinica de intolerancia
a lactose, Escoboza e colaboradores encontraram uma prevaléncia de
hipolactasia primaria do tipo adulto em 60,8%, atravées da analise
imunohistoquimica de bidpsias intestinais endoscopicas. Quando analisada a
cor dos individuos, a prevaléncia foi de 53,2% nos brancos, e de 91,3% nos
nao-brancos (Escoboza et al.,, 2004). Recentemente, Mattar et al. (2009)
avaliaram a frequéncia do polimorfismo -13910C/T em 567 brasileiros, entre os
quais individuos assintomaticos e pacientes dispépticos, encontrando uma
prevaléncia de hipolactasia primaria do tipo adulto em cerca de 57% dos
individuos brancos, 57% dos mulatos, 80% dos negros e 100% dos

descendentes de japoneses.

2.1.6 Aspectos clinicos

A lactase é extremamente importante para a sobrevivéncia dos
mamiferos, uma vez que o leite é o alimento essencial dos recém-nascidos.
Nos individuos com HPTA, caracteristicas genotipicas determinam uma
progressiva diminui¢cdo da atividade da lactase na mucosa intestinal, ja a partir
dos primeiros anos de vida. Nas criangas, adolescentes e adultos acometidos,
a reducéo da atividade da lactase pode determinar sintomas que comprometem
a qualidade de vida dos individuos, mas que ndo acarretam maiores riscos.

A suspeita clinica inicial de intolerancia a lactose costuma ser
estabelecida a partir da observacdo de que o leite e/ou seus derivados
desencadeia manifestacbes clinicas. O espectro de dessas manifestacdes
inclui sintomas como desconforto abdominal, sensacdo de distensdo
abdominal, flatuléncia, diarréia e borborigmos (Vesa et al., 2000; Gugatschka et
al., 2005; Matthews et al., 2005); naduseas e vOmitos também podem estar
presentes (Matthews et al., 2005). Segundo Levitt et. al (2013), queixas

relacionadas a producdo de gas (sensacdo de distensdo abdominal, dor
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abdominal e flatuléncia) sdo mais frequientes que diarréia. O quadro 2 ilustra as

manifestacdes clinicas frequentemente associadas a intolerancia a lactose.

Quadro 2 — Manifestacdes clinicas frequentes de intolerancia a lactose

Manifestagdes clinicas de intolerancia a lactose

Desconforto abdominal
Sensacéao de distensdo abdominal
Dor abdominal tipo célica
Flatuléncia
Diarréia
Borborigmos
Eliminacdo de “fezes acidas”

Nauseas / vOmitos

Adaptado de Matthews et al., 2005.

No entanto, cabe ressaltar que tais manifestacdes sdo inespecificas,
podendo também estar associadas a outros transtornos, organicos ou
funcionais, do aparelho digestivo (Hasler et al., 2006; Jellema et al., 2010;
Papadia et al., 2014). A identificacdo da ingestdo de leite ou seus derivados
como desencadeante dos sintomas nem sempre € percebida pelos pacientes
(Tolliver et al., 1994).

A presenca de manifestacdes clinicas de intolerancia ou evidéncias de
exames compativeis com ma digestao da lactose nédo tem relacéo precisa com
0 grau da deficiéncia da enzima na mucosa intestinal. H& relatos de pacientes
com hipolactasia confirmada que toleram a ingestao de diferentes quantidades
de leite/derivados, sem apresentarem manifestagfes clinicas (Vesa et al.,
1996). Por outro lado, Peuhkuri e colaboradores demonstraram que um quarto
dos individuos com teste do hidrogénio expirado normal apresentaram

sintomas apos a ingestdo de lactose, chamando a atencéo para a discrepancia
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entre 0s sintomas associados a ingestdo de leite/derivados e o efetivo

diagndstico de intolerancia a lactose (Peuhkuri et al., 2000).

2.1.7 Diagnostico diferencial da HPTA

A hipolactasia congénita € uma forma rara de deficiéncia congénita de
lactase, que se manifesta com quadro grave de diarréia nas primeiras horas ou
dias de vida, assim que o recém nascido ingere o leite materno ou férmulas
contendo lactose. Dessa forma, a distincdo desta condicdo em relacédo a HPTA

é relativamente simples.

Ja os estados de hipolactasia secundarios podem estar associados a
condi¢cdes clinicas relativamente comuns, e frequentemente tem carater
transitério, com potencial de resolucdo (Levitt et al., 2013). Assim, possuem
implicacdes prognosticas e terapéuticas distintas em relacdo a HPTA (Labayen
et al., 2001). Nos paises em desenvolvimento como o Brasil, tem particular
importadncia as parasitoses intestinais e gastroenterites agudas, além de
condicbes menos freqlentes mas igualmente importantes, como a doenca
celiaca e as doencgas inflamatorias intestinais (Ojetti et al., 2005; Bodlaj et al.,
2006; Papadia et al., 2010).. A sobreposicdo dos sintomas da intolerancia a
lactose com os sintomas da dispepsia funcional, e principalmente, da sindrome
do intestino irritavel, merece uma consideracdo especial, haja visto que estas
duas condicdes também possuem elevada prevaléncia. Cabe destacar que se
faz necessario o diagnostico diferencial, uma vez que o manejo da intolerancia
a lactose possui peculiaridades e se distingue daquele dos transtornos
funcionais do aparelho digestivo. Apesar disso, existe a possibilidade da
intolerancia a lactose ocorrer concomitantemente com tais condi¢cdes, o que
pode trazer eventuais dificuldades no estabelecimento do diagnéstico e no

manejo clinico.
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2.1.8 Métodos diagnésticos

A Tabela 3 apresenta o0s principais métodos empregados na

investigacdo da intolerancia a lactose e salienta algumas peculiaridades
importantes de cada um deles (Wortmann et al., 2013).

Tabela 3 — Métodos diagnoésticos para investigagao de intolerancia a lactose

Método diagnostico

Principios /

procedimentos

Significado do

resultado alterado

Comentéarios

Curva glicémica (Teste
de tolerancia a

lactose)

Glicemia de jejum e
dosagens seriadas
apos a administracao

de lactose

Ma absorcédo de lactose

Teste do hidrogénio

expirado

Concentragéo do H2
no ar expirado em
jejum e medidas

seriadas apos a
administracao de

lactose

Ma absorcéo de lactose

N&o permitem distinguir
intolerancia a lactose
decorrente da HPTA de
intolerancia a lactose

secundaria

Teste da atividade da

lactase intestinal

Avalia a atividade da
lactase na mucosa

intestinal

Hipolactasia

Utilizacao na pratica
clinica restrita pelo seu
carater invasivo e pela

heterogeneidade na
distribuicdo de lactase

na mucosa intestinal

Teste genético
(Analise molecular da
HPTA: SNPs
-13910C/T e
-22018G/A)

Genotipagem dos
polimorfismos da
regido promotora do
gene LCT

HPTA

Gendtipo compativel
com HPTA néo é
sindnimo da presenca
de sintomas de
intolerancia a lactose
(necesséria correlacéo
com informactes

clinicas)

Fonte: Wortmann et al., 2013
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O teste da medida da atividade da lactase intestinal tem como maior
limitacdo o seu carater invasivo. O método originalmente descrito empregava
biépsias jejunais, enquanto que o teste utilizado atualmente, cujo kit se chama
Quick lactase test, necessita da realizacdo de endoscopia digestiva alta com
biopsias da segunda porcado duodenal (Kuokkanen et al., 2006). Além disso, o
fato da lactase ndo se distribuir de maneira homogénea ao longo do intestino
também prejudica a aceitacdo da utilizacdo na pratica clinica (Maiuri et al.,
1991; Hovde & Farup, 2009).

O teste do hidrogénio expirado, apesar do seu carater ndo invasivo e de
ser muito valorizado em outros paises, tem sua disponibilidade bastante restrita
no Brasil. Este método requer um aparelho de cromatografia gasosa, e tem
como desvantagens a necessidade de um rigoroso preparo prévio, 0
prolongado tempo ocupado para a sua realizacédo (de 2 a 6 horas) e o fato de
poder desencadear sintomas naqueles pacientes intolerantes a lactose
(Romagnuolo et al., 2002; Simren & Stotzer, 2006). O diagnostico de ma
absorcdo de lactose é estabelecido quando a concentracdo do hidrogénio
expirado aumenta em 20 partes por milhdo (ppm) em relacdo aos valores
basais. Além disso, este método possibilita observar se ocorreram sintomas
ap6s a administracdo de lactose e correlacionar tais informagbes com a
avaliacdo da absorcdo da mesma. Quando comparado a medida da atividade
da lactase a partir de bidpsias intestinais, a sensibilidade do método varia de 69
a 100%, e a sua especificidade, de 96 e 100% (Newcomer et al., 1975; Sahi,
1994; Romagnuolo et al., 2002). Utilizando-se uma dose de 25 g de lactose, a
sensibilidade varia de 80 a 92,3%, e a especificidade atinge 100% (Mattar &
Mazzo, 2010). No entanto, segundo Levitt et al. (2013), a frequéncia de falsos
negativos ndo é desprezivel (provavelmente em torno de 10%), enquanto a de
falsos positivos ndo esta determinada.

A curva glicémica, também chamada de teste de tolerancia a lactose
(TTL), € um método simples e amplamente disponivel em nosso meio (Mattar &
Mazzo 2010). No entanto, a semelhanca do teste do hidrogénio expirado,
demanda algumas horas para a sua execucdo e pode causar desagradaveis
sintomas pela ingestdo da lactose, além do inconveniente de necessitar
repetidas puncbes venosas para coleta de sangue, somadas a menores

sensibilidade e especificidade (Levitt et al., 2013). A m& absor¢éo da lactose é
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observada quando o pico de glicemia apos a ingestdo de lactose ndo excede
em 20 a 25 mg/dl a glicemia de jejum, caracterizando a chamada “curva plana”
(Mattar & Mazzo, 2010). A dose convencional de lactose a ser ingerida tanto
para o teste do hidrogénio expirado quanto para o TTL € de 50 g; atualmente,
alguns autores recomendam a administracdo de uma dose menor (25 g) de
lactose, a fim de reduzir os sintomas de intolerancia desencadeados pela
realizacdo do exame (Mattar et al., 2012). Uma limitacdo dos métodos
baseados na expresséao fenotipica da ma absorcédo a lactose, tanto o teste do
hidrogénio expirado quanto o TTL, € a possibilidade de resultados alterados na
presenca daquelas condi¢des causadoras de intolerancia secundaria a lactose
(Ojetti et al., 2005; Rana et al., 2005; Misselwitz et al., 2013).

Apesar de pouco utilizados na pratica clinica, existem também outros
métodos, como o teste de toleréncia a lactose com etanol, e métodos de
Medicina Nuclear que empregam o carbono marcado (testes respiratérios com
C13 ou C14) (Lomer et al.,, 2008; Mattar et al., 2012). Um novo meétodo
diagnéstico ndo invasivo, recém apresentado por pesquisadores espanhais,
mostrou resultados animadores em um estudo multicéntrico que incluiu mais de
200 pacientes. Trata-se do teste da galactosilxilose (ou gaxilose), um analogo
sintético da lactose; essa molécula é clivada pela lactase intestinal, resultando
em galactose e D-xylose, a qual é absorvida passivamente através da mucosa
intestinal, sendo que a sua concetracdo sérica ou urinaria pode ser
determinada de forma bastante simples, por métodos colorimétricos (Aragon et
al., 2013). Neste recente estudo, os testes de gaxilose urinaria e sanguinea
foram avaliados em pacientes com sintomas de intolerancia a lactose, e
comparados com outros métodos diagnosticos (como o teste da medida da
lactase intestinal, o teste do hidrogénio expirado, o TTL e o teste genético do
SNP -13910C/T). Ambos os testes de gaxilose apresentaram excelentes
sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo negativo
(todos acima de 90%) (Aragdn et al., 2013).

Os testes genéticos permitem o estabelecimento do diagndstico de
HPTA com a coleta de uma Unica amostra de sangue, a partir da qual é
extraido DNA (Buning et al., 2005; Schirru et al., 2007; Mattar & Mazzo, 2010).
Os SNPs associados & HPTA séao identificados/genotipados através de

técnicas de biologia molecular como PCR em tempo real, PCR convencional
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com tratamento do produto do PCR por enzima de restricdo (PCR-RFLP), além
de sequenciamento genético (Ingram et al., 2007; Mattar et al., 2012).

Varios autores observaram excelente correlacdo entre a analise
molecular da HPTA e o teste do hidrogénio expirado, sugerindo que a analise
molecular exerce um papel importante no diagnostico atual da HPTA
(Rasinpera et al., 2004; Hogenauer et al., 2005; Ridefelt & Hakansson, 2005;
Anthoni et al., 2007; Bulhoes et al., 2007; Usai Satta et al., 2008). Pohl e
colaboradores, em estudo que envolveu cerca de 200 pacientes, encontraram
sensibilidade e especificidade do teste genético superiores a 95%, reforcando a
impressdo de que a analise molecular da HPTA tem condi¢Bes de substituir o
teste do hidrogénio expirado na investigacdo diagndstica dessa condi¢éo (Pohl
et al., 2010). Apesar disso, alguns pesquisadores discordam, argumentando
que o teste genético identifica individuos com as alteragcbes genéticas
predisponentes a ma absor¢cdo de lactose, e que isso, na auséncia de
manifestagbes clinicas, ndo permite classificar esses individuos como
intolerantes (Di Stefano et al., 2009). Entretanto, deve-se levar em conta que o
teste da medida da lactase a partir de biopsias intestinais também nao permite
qualguer avaliacdo referente aos sintomas de intolerancia a lactose
(Hogenauer et al., 2005).

Em suma, uma vez que ndo ha consenso na literatura em relacdo a um
padrdao aureo para o diagnéstico da HPTA, a realizacdo do teste genético
oferece vantagens como a praticidade de obtencdo de material e a elevada

especificidade do método.

2.2 DISPEPSIA
2.2.1 Conceito e aspectos epidemioldgicos

Dispepsia, palavra derivada do idioma grego (no qual "dys“ significa
dificil, e “peptein”, digestdo) é um termo usado para caracterizar sintomas
digestivos localizados na regido superior do abddémen, nédo obrigatoriamente
restritos ao periodo pés-prandial (Drossman et al., 1990). De maneira geral,
define-se como dispepsia aqueles sintomas recorrentes ou persistentes de
desconforto e/ou dor no abdémen superior (Talley et al., 1999). O desconforto
pode representar sensacdes desagradaveis nao interpretadas como dor, que

podem ser caracterizadas como plenitude epigastrica, sensacao de distensdo
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abdominal, saciedade pos-prandial precoce, nauseas, vOmitos, entre outros
sintomas (Stanghellini et al.,1996; Tack et al., 1998; Tack et al., 2002; Sarnelli
et al., 2003; Tack et al., 2004). Tais manifestacdes clinicas podem ser
continuas ou intermitentes, e estarem ou nao associadas as refei¢oes.
Caracteristicamente, os sintomas dispépticos apresentam grandes flutuacdes
ao longo do tempo (Agreus, 2002).

A dispepsia tem elevada prevaléncia globalmente, acometendo entre
15% e 40% da populacdo em diferentes paises (Kay & Jorgensen, 1994;
Talley, 2001; Olmos et al., 2006; Okumura et al., 2010). No nosso meio, Sander
e colaboradores observaram uma prevaléncia de dispepsia néo investigada em
48% da populacéo brasileira (Sander et al., 2007). No Rio Grande do Sul, um
estudo de base populacional apontou uma prevaléncia de 44% de dispepsia
entre os habitantes da cidade de Pelotas (Oliveira et al., 2006).

E provavel que grande parte da populagdo adulta experimente sintomas
dispépticos ao longo da vida. Os sintomas dispépticos determinam importante
impacto sobre a qualidade de vida dos pacientes e frequentemente motivam
consultas médicas, representando até 5% do total de consultas, e 40% das
consultas com gastroenterologistas (Lydeard & Jones, 1989; Knill-Jones, 1991).
Além disso, acarretam significativos custos referentes a exames
complementares e a terapéutica, juntamente com custos indiretos decorrentes

de abstencdes ao trabalho (Mones et al., 2002; Aro et al., 2009).

2.2.2- Tipos de dispepsia

As dispepsias podem ser subdivididas em trés categorias:

1. Aquelas com causas definidas para explicar os sintomas, quando os
mesmos melhoram ou desaparecem com a eliminacdo da doenca.
Sao chamadas de dispepsias “organicas”; os exemplos mais comuns
sdo as Ulceras pépticas, as neoplasias e as doencas bileo-
pancreaticas.

2. As que apresentam alteracdes de relevancia incerta na génese dos
sintomas. Exemplos usuais sdo as duodenites histoldgicas, litiase
biliar (sem quadros clinicos de colicas biliares) e as gastrites
associadas a infeccéo pelo Helicobacter pylori.
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3. As dispepsias sem explicacbes definidas para a presenca dos

sintomas.

As categorias “2” e “3” supra-citadas representam a dispepsia funcional,
uma condicdo na qual ndo sao encontradas explicagbes estruturais ou

bioquimicas que justifiguem os sintomas.

2.2.3 Dispepsia funcional

A utilizacdo da endoscopia digestiva alta na investigacdo de quadros
dispépticos tem mostrado que a maioria dos pacientes ndo apresenta
alteracOes anatOmicas ou estruturais em esofago, estbmago ou duodeno. Trés
grandes estudos de pacientes dispépticos demonstraram que apenas cerca de
30% apresentavam anormalidades organicas que justificassem os sintomas
(Williams et al., 1988; Hallissey et al., 1990; Johannessen et al., 1990). Conclui-
se, entdo, que grande parte dos sintomas dispépticos tem origem em disturbios
funcionais.

Historicamente, esta condicdo tem sido relatada na literatura de forma
pouco uniforme, sendo denominada ora como dispepsia funcional, ora como
dispepsia ndo ulcerosa, ou também como dispepsia idiopatica. A principal
diretriz diagndstica referente aos disturbios funcionais do aparelho digestivo,
conhecida como Consenso ROMA |llI, preconiza a utilizacdo do termo
Dispepsia Funcional, por considerar ser este 0 mais utilizado na literatura (Tack
et al., 2006).

Apresentacao clinica e critérios diagnosticos

Clinicamente, a dispepsia funcional se caracteriza pela presenca de
sintomas como dor epigastrica, plenitude pos-prandial, nauseas, sensacao de
distensdo abdominal e saciedade precoce (Talley et al., 1999; Thompson et al.,
1999; Tack et al., 2006). Além do carater inespecifico de tais manifestacées
clinicas, cabe ressaltar que ndo ha um exame complementar especifico para o
estabelecimento do diagnostico.

Segundo o Consenso ROMA lll, os critérios para o diagnostico da
dispepsia funcional devem incluir (Talley et al., 1999; Thompson et al., 1999;
Tack et al., 2006):
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I- Um ou mais dos seguintes sintomas:
a. Plenitude pés-prandial desconfortavel
b. Saciedade precoce

c. Dor epigastrica

d. Queimacéao epigastrica

Além disso, é necessario preencher o requisito referente ao seguinte
critério de excluséo:

[I- Nenhuma evidéncia de doencas estruturais que possam explicar 0s
sintomas (incluindo investigacdo com endoscopia digestiva alta).

Para o diagnostico de dispepsia funcional, os critérios deverdo estar
presentes nos ultimos 3 meses, com inicio dos sintomas pelo menos 6 meses
antes do diagnéstico.

Embora a dispepsia funcional ndo esteja associada com aumento de
mortalidade, o carater cronico desta condigdo estd associado a um importante
comprometimento da qualidade de vida dos pacientes, além de gerar custos
econdmicos substanciais (Mones et al., 2002; El-Serag & Talley, 2003; Aro et
al., 2009).

Sobreposicéo da Dispepsia Funcional com a Sindrome do Intestino
Irritavel (SlI)

Existe consideravel sobreposicdo de manifestacdes da sindrome do
intestino irritAvel, outro distlrbio funcional do aparelho digestivo, com os
sintomas da dispepsia funcional. Corsetti e colaboradores (2004) observaram
que 46% dos pacientes portadores de dispepsia funcional acompanhados em
um centro de referéncia também preenchiam critérios diagnésticos para a
sindrome do intestino irritavel, principalmente as mulheres, o0s que
apresentavam hipersensibilidade gastrica e aqueles que apresentavam maior
intensidade dos sintomas (Corsetti et al.,, 2004). Outra caracteristica
importante, conforme observado por Agreus, diz respeito a alternancia no
padrdo sintomatico, sendo que muitos pacientes que inicialmente apresentam
sintomas predominantemente dispépticos passaram a manifestar sintomas
“tipo-intestinais”, ou vice-versa, ao longo de um periodo de seguimento de um
ano (Agreus et al.,, 1995). Conforme ROMA IIl, sintomas da sindrome do

intestino irritavel freqientemente se associam com sintomas de dispepsia
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funcional. Esse Consenso considera que a presenca de sindrome do intestino
irritdvel ndo exclui o diagnodstico de nenhum dos distlrbios funcionais
gastroduodenais. De acordo com Tack et al. (2006) a coexisténcia com esta
sindrome demonstrou ter pequeno impacto nos sintomas e no suposto

mecanismo fisiopatolégico da dispepsia funcional.

2.3 ASSOCIA(;AO DA HIPOLACTASIA PRIMARIA DO TIPO ADULTO
COM DISTURBIOS FUNCIONAIS DO APARELHO DIGESTIVO

Existem evidéncias que apontam para uma frequente sobreposicao do
quadro clinico da Intolerancia a lactose (decorrente da HPTA) com alguns
transtornos funcionais do aparelho digestivo (como a dispepsia funcional e a
sindrome do intestino irritavel), e vice-versa (Bohmer & Tuynman, 1996;
Mishkin et al., 1997; Goldstein et al., 2000; Bernardes-Silva et al., 2007; Heizer
et al., 2009; Mattar et al., 2009). Isso se justifica devido as possiveis
semelhancas em suas apresentacdes clinicas, inespecificidade dos sintomas e
elevadas prevaléncias de tais condicdes. Por sua vez, intolerancias alimentares
ocorrem mais freqientemente em pacientes com dispepsia funcional do que
em individuos saudéaveis, mas a relacdo entre dieta e sintomas dispépticos,
assim como a instituicdo de medidas dietéticas terapéuticas ainda carecem de
maior investigacdo (Feinle-Bisset & Vozzo, 2004; Feinle-Bisset & Horowitz,
2006).

A associacdo entre a Intolerancia a lactose e a sindrome do intestino
irritdvel vem sendo objeto de extensa investigacdo. Uma possivel relacdo dos
sintomas com a presenca de intolerancia a lactose foi sugerida por varios
autores (Bohmer & Tuynman, 1996; Goldstein et al., 2000; Bernardes-Silva et
al., 2007; Heizer et al., 2009). Em 1996, Bohmer & Tuynman (1996) sugeriram
que a investigacdo da intolerancia a lactose fosse incorporada a investigagao
de rotina na SlI, como critério de exclusdo. No entanto, dois estudos maiores,
um dos quais controlado, ndo confirmaram esta associagdo (Hamm et al.,
1999; Vernia et al., 2001). Em recente revisao sobre o assunto, Lomer et al.
(2008) observaram que ambas as condicdes séo frequentes e possuem
manifestacdes clinicas semelhantes, sem chegar a conclusdo sobre a sua
associacdo. Convém ressaltar, porém, que a grande maioria dos estudos

disponiveis até o0 momento utilizaram o teste do hidrogénio expirado ou o teste
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de tolerancia a lactose como método diagndéstico da Intolerancia a lactase, ao
invés da andlise molecular.

A intolerancia a lactose resultante da HPTA também pode se apresentar
clinicamente de forma semelhante a dispepsia funcional. A sobreposicdo do
quadro clinico dessas duas condi¢cdes também tem como principal elemento a
sensacao de distensdo abdominal (Hasler WL, 2006). Outros sintomas, como
dor abdominal, nduseas e vomitos, também podem ser atribuiveis a ambas
condi¢bes (Suarez et al., 1995).

Dados referentes a prevaléncia de intolerancia a lactose em pacientes
inicialmente diagnosticados como portadores de dispepsia funcional séo
escassos, e ndo permitem uma adequada caracterizacdo desta questédo
(Mishkin et al., 1997). Alguns estudos recentes que avaliaram a analise
molecular da hipolactasia primaria do tipo adulto na suspeita clinica de
Intolerancia a lactose incluiram em suas amostras pacientes com queixas
dispépticas, juntamente com outros com sintomas fortemente sugestivos de
intolerdncia a lactose e também individuos assintomaticos (Goldstein et al.,
2000; Mattar et al., 2008; Di Stefano et al., 2009). No entanto, as frequéncias
dos polimorfismos compativeis com o estado lactase nado-persistente entre os
distintos grupos nao foram comparadas, uma vez que os estudos nao foram
concebidos com tal finalidade (Mishkin et al., 1997).

N&o ha na literatura nenhum estudo sobre a avaliacdo da HPTA atraves
de teste genético comparando um grupo exclusivamente formado por pacientes

dispépticos funcionais com individuos assintomaticos.
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3. JUSTIFICATIVA
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3. JUSTIFICATIVA

A dispepsia funcional pode apresentar-se clinicamente de forma
semelhante a Intolerancia a lactose. Apesar disso, a intolerancia a lactose néo
€ contemplada entre as condicbes organicas a serem excluidas para a
confirmacédo do diagnostico de dispepsia funcional, de acordo com o Consenso
ROMA lll. Assim, a possibilidade de que alguns dos pacientes diagnosticados
como dispépticos funcionais sejam, na realidade, portadores de HPTA, merece
ser considerada. Além disso, o papel da ingestédo do leite e seus derivados na
dieta dos dispépticos ndo é conhecido, podendo ser até mesmo prejudicial
naqueles dispépticos funcionais que também apresentarem intolerdncia a
lactose. A realizacdo do presente estudo, que tem o objetivo de estudar a
associacao entre a hipolactasia primaria do tipo adulto e a dispepsia funcional,
se justifica pela eventual sobreposicdo de suas manifestacdes clinicas e pela
inexisténcia de estudos realizados especificamente para avaliar esta
associacao. A investigacao de cinco polimorfismos contempla uma avaliagcéo
abrangente das variacdes genéticas relacionadas a HPTA. Por fim, trata-se de
um problema extremamente relevante na pratica clinica, dadas as elevadas

prevaléncias tanto da HPTA quanto da dispepsia funcional.
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4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL
Estudar a eventual associacdo entre a hipolactasia primaria do

tipo adulto (HPTA) atraves da analise molecular e a dispepsia funcional.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Comparar a prevaléncia da HPTA em pacientes dispépticos
funcionais com aquela observada em controles assintomaticos.

Avaliar as frequéncias genotipicas e alélicas de cinco
polimorfismos do gene da lactase (-13910C/T, -22018G/A, -14010G/C,
-13915T/G e -13907C/G) em pacientes dispépticos funcionais e
controles assintomaticos.

Comparar o escore de cinco sintomas dispépticos (dor
epigastrica, nauseas, vomitos, sensacdo de distensdo abdominal e
saciedade precoce) entre pacientes dispépticos funcionais com HPTA e

aqueles classificados como “lactase persistentes” (sem HPTA).
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Summary:

Background: Functional dyspepsia and adult type hypolactasia (ATH) are common
conditions that may coexist or even be confounded. Studies on the association
between functional dyspepsia and ATH are scarce.

Aim: To compare the frequency of ATH between patients with functional dyspepsia
and asymptomatic patients.

Methods: Patients fulfilling the Rome lIll diagnostic criteria for functional dyspepsia and
healthy volunteers underwent genetic testing for ATH. The diagnostic criteria for ATH
was a CC genotype for a single nucleotide polymorphism (-13910C/T) located
upstream of the lactase gene locus. Dyspeptic symptoms (upper abdominal pain,
nausea, vomiting, bloating and early satiety) were scored according to a validated
questionnaire (Porto Alegre Dyspeptic Symptoms Questionnaire).

Results: A total of 408 subjects were included in the study (197 functional dyspeptics
and 211 controls). Eighty-eight dyspeptic patients (44.7%) and 107 individuals from the
control group (50.7%) had ATH (P=0.468). In the functional dyspeptic group, the mean
symptom scores were compared between those patients classified as ATH and non-

ATH. Abdominal bloating scores were higher in ATH patients compared to the non-

52



ATH patients (P=0.014). The other dyspeptic symptom scores were not significantly
different between those two groups.

Conclusion: The frequency of ATH was similar between patients with functional
dyspepsia and asymptomatic individuals. However, the higher bloating scores in
patients with functional dyspepsia and ATH suggest a possible role of ATH in this

patient subset.
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INTRODUCTION:

The majority of the world’'s population has deficiency of lactase activity in
adulthood (1). This deficiency is due to a genetically determined condition known as
Adult Type Hypolactasia (ATH), which is the main cause of lactose intolerance (2).
Single nucleotide polymorphisms (SNPs) located upstream of the lactase gene are
associated with ATH (3-5), and genetic testing is currently available as a non-invasive
method to diagnose this condition (2, 6-9). The most important SNPs are known as -
13910C/T and — 22018G/A.

The most common symptoms of lactose intolerance are abdominal bloating,
diarrhea, flatulence, nausea and vomiting (10). However, these symptoms are not
specific and may be caused by other conditions, such as functional gastrointestinal
disorders (11, 12).

Lactose intolerance and functional gastrointestinal disorders are both common
conditions that may coexist or even be confounded. Indeed, there may be some
overlap between the symptoms of lactose intolerance and functional dyspepsia. A few
particular symptoms, such as abdominal bloating, nausea and vomiting, may be
attributed to both conditions. Moreover, food intolerances are frequently reported by
patients with functional gastrointestinal disorders (13-15).

According to the ROME Il International Consensus, the inclusion criteria for the
diagnosis of functional dyspepsia must be fulfilled, and structural disease must be
excluded (16). However, the investigation of lactose intolerance is not currently part of
the diagnostic testing for dyspepsia. Data on the association between lactose
intolerance and functional dyspepsia is scarce (17, 18). Therefore, this association
needs additional investigation.

The aim of the present study is to compare the frequency of ATH in patients

with functional dyspepsia and asymptomatic individuals. We hypothesized that there is
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a higher frequency of ATH among patients with functional dyspepsia compared to

asymptomatic individuals.

MATERIALS AND METHODS

Study population and procedures

The patients with functional dyspepsia were recruited from the sample of the
Helicobacter Eradication Relief of Dyspeptic Symptoms trial (HEROES trial -

ClinicalTrials.gov No. NCT00404534) (19). This trial was a randomized, double-blind,

placebo-controlled, clinical trial carried out in a single academic hospital (Hospital de
Clinicas de Porto Alegre) located in Porto Alegre, Southern Brazil. Briefly, the patients
with dyspeptic symptoms were recruited from referrals from community and primary
care settings and through media advertising in the Porto Alegre area newspaper, radio
and television. Patients of either sex over 18 years old or older were included if they
had a diagnosis of functional dyspepsia according to the Roma Il criteria (symptoms
must have been present for more than six months with at least one episode per week
of epigastric pain, burning, discomfort, postprandial fullness, or early satiety during the
past three months). All patients underwent an esophagogastroduodenoscopy with
gastric and duodenal biopsies, and only those who tested positive for Helicobacter
pylori (from both histopathological examination and urease tests) were included in the
trial. Patients with findings suggestive of organic diseases, such as cancer in the upper
gastrointestinal tract, erosive esophagitis, peptic ulcer disease, and celiac disease,
were excluded. Other exclusion criteria were: predominant symptoms of heartburn or
irritable bowel syndrome; alarm symptoms (weight loss > 10% of the previous weight,
anemia, bleeding, or positive physical examination findings suggesting organic

disease); history of peptic ulcer, upper gastrointestinal surgery, or biliary colic; relevant
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comorbidities; and alcohol or drug abuse. Patients unable to answer the study
guestionnaires were also excluded.

Dyspeptic symptoms were evaluated through a previously structured and
validated questionnaire (Porto Alegre Dyspeptic Symptoms Questionnaire - PADYQ)
(20). This 11-item instrument assesses the frequency, intensity and duration of the
following symptoms in the preceding 30 days: upper abdominal pain, nausea, vomiting,
abdominal bloating and early satiety. The total score may range from 0 (absence of
symptoms) to 44 (severe symptoms).

All patients with dyspepsia had stored blood samples, which were used for DNA
extraction and subsequent analysis of ATH-associated polymorphisms. The local
Institutional Review Board approved the study protocol, and informed consent was
obtained from all patients prior to enrollment.

The group of asymptomatic individuals was formed by blood donors without
upper gastrointestinal complaints. Blood donation volunteers from the Hospital de
Clinicas de Porto Alegre were invited to participate in the study. They were screened in
order to exclude present digestive complaints and a past history of gastrointestinal
disease or surgery. Other exclusion criteria were a total score in the Porto Alegre
Dyspeptic Symptoms Questionnaire (PADYQ) higher than 7 and being a relative with
any patient previously included in the study sample. All individuals had a blood sample
withdrawn during their blood donation procedure, which was subsequently used for
molecular analysis. Written informed consent to participate in the study was obtained

from all asymptomatic individuals.

Molecular analysis

DNA extraction from the blood samples was followed by polymerase chain
reaction (PCR) amplification. Genotyping of the -13910C/T SNP (rs4988235) was

performed by DNA sequencing as described by Ingram et al. (5). The diagnostic
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criterion for ATH was a CC genotype at SNP -13910C/T (whereas CT or TT indicated
the absence of ATH, which corresponds to lactase persistence). This choice is justified
because this SNP has a 100% penetrance and is considered to be the most important

ATH-associated SNP (2, 3).

Statistical analysis:

The quantitative data were described as the means and standard deviations
(SDs), and the qualitative data were described as frequencies and percentages. The
allele frequencies were determined by a direct count of the alleles, and the deviations
of the Hardy-Weinberg equilibrium were evaluated by a chi-square test. Continuous
variables were analyzed by a Kolmogorov-Smirnov test to determine the distribution
type. Those with a normal distribution were analyzed by a Student T test, while those
with a non-parametric distribution were analyzed by Mann-Whitney U test. A P value of
< 0.05 was considered significant.
The statistical analyses were performed using PASW 18.0. (SPSS Inc.,

Chicago, USA).

RESULTS:

Study sample

A total of 197 patients with functional dyspepsia and 211 asymptomatic
individuals were included in our sample. Both groups had a similar mean age and sex
distribution. The mean age was 47.7 (SD + 11.9) for the patients with functional

dyspepsia and 47.0 (SD + 11.1) for the controls (P=0.537). There were 163 women
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(82.7%) among the patients with functional dyspepsia and 176 women (83.4%) in the
control group (P=0.857). The total score of dyspeptic symptoms/PADYQ total score
was significantly different between both groups (19.0 £ 7.1 in functional dyspeptics

versus 0.8 £ 1.9 in controls; P < 0.01).

Frequencies of Adult Type Hypolactasia and -13910

C/T alleles between functional dyspeptics and controls

The frequencies of ATH and the -13910C/T allele were compared between
patients with functional dyspepsia and controls. In total, 88/197 patients with functional
dyspepsia (44.7%) had ATH compared to 107/211 (50.7%) individuals in the control
group (P=0.468). The allele and genotype frequencies of the -13910C/T SNP in both

functional dyspeptics and controls are shown in Table 1.

PADYQ scores according to lactase genotypes among

patients with functional dyspepsia

Among the patients with dyspepsia, the mean scores for upper abdominal pain,
nausea, vomiting, abdominal bloating and early satiety were compared between those
classified as ATH and non-ATH, as shown in Table 2.

The patients with dyspepsia and ATH had higher abdominal bloating scores
compared to non-ATH patients (P=0.014). Patients with ATH also had higher nausea
scores compared to non-ATH patients. Although this difference did not reach statistical
significance, the P value was nearly significant (P=0.063). The other three dyspeptic

symptom scores were not significantly different between the two groups.
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DISCUSSION:

In the present study, we compared the frequency of ATH in a group consisting
exclusively of functional dyspeptics and a control group of asymptomatic individuals
with a similar age and sex distribution. We observed similar ATH frequencies between
patients with dyspepsia and controls. Moreover, these frequencies are in accordance
with the prevalence rates previously described in Western populations (22-24). An
interesting finding is that among functional dyspeptics, those with ATH had significantly
higher bloating scores than those classified as non-ATH (lactase persistent ones).

A total of 408 individuals were evaluated in the present study, including a well-
selected group of patients with functional dyspepsia (that underwent an upper
gastrointestinal endoscopy with duodenal biopsies to exclude celiac disease) and
another group of well-characterized, healthy volunteers without dyspeptic symptoms
(similar age and gender distributions). A clinical evaluation was performed with a
structured, validated questionnaire, warranting an effective and reproducible
assessment of functional dyspepsia symptoms (20). Modern diagnostic techniques
were performed for the molecular analysis of ATH. An excellent genotype-phenotype
correlation has been reported for the -13910C/T SNP (6, 7, 9, 21, 25-27). Because
genetic testing is a non-invasive diagnostic approach and ATH is ultimately the major
cause of lactose intolerance, we considered this to be an appropriate method for a
preliminary investigation of an association between functional dyspepsia and lactose
intolerance. Thus, our results are supported by an adequate study design and these
highlighted features.

Very little is known about the association between functional dyspepsia and
ATH. While the vast majority of published studies on the association between ATH and
functional gastrointestinal disorders have focused on irritable bowel syndrome, only a
few studies have specifically addressed the issue of functional dyspepsia and ATH.

Particularly, the main problems of these published studies are poor study designs and
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heterogeneous sample compositions (17, 18, 22, 29). In 1997, Mishkin and colleagues
published a study of 520 patients with functional dyspepsia from a single center in
Canada and found a 56.3% prevalence of lactose malabsorption through hydrogen
breath testing (17). Because this study did not have a control group, the association
between these two conditions cannot be evaluated. However, it is worth noting that the
authors emphasize that the term functional dyspepsia was used to describe “patients
with postcibal bloating”. In fact, there was a strikingly high (62%) concomitance with
irritable bowel syndrome. A Brazilian study conducted by Mattar et al. included both
asymptomatic individuals and functional dyspepsia patients who underwent genetic
testing for the -13910C/T SNP (22). However, they did not perform a comparison
between the different groups according to the presence or absence of symptoms.
Instead, they assessed the genotypic frequencies among different ethnic groups. In a
small study by Di Stefano and colleagues, 32 functional dyspepsia patients underwent
both hydrogen breath testing and lactase polymorphism analysis (for the SNPs -
13910C/T and -22018G/A) (29). However, only 11 patients had a diagnosis of
functional dyspepsia, and these patients were analyzed together with patients with
other conditions, such as irritable bowel syndrome and gastroesophageal reflux
disease. In a recent study, Wilder-Smith et al. evaluated 1372 patients with functional
gastrointestinal disorders according to the Rome Ill criteria (functional dyspepsia,
functional bloating and irritable bowel syndrome) for lactose and fructose intolerance
and malabsorption (18). A total of 606 functional dyspepsia patients were included. In
total, 49.7% of these patients were classified as lactose intolerant, and lactose
malabsorption was detected in 30.8%. A limitation of that study is that there was no
control group.

According to our results, there was no difference in the ATH frequencies
between patients with functional dyspepsia and asymptomatic individuals. On the other
hand, the higher bloating scores in patients with functional dyspepsia and ATH

compared to non-ATH patients, and a tendency for higher nausea scores among
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patients with functional dyspepsia and ATH, may suggest an underlying mechanism
related to lactose intolerance in the clinical setting of functional dyspepsia. In fact, the
main clinical feature that may represent an overlap between functional dyspepsia and
ATH is bloating as well as nausea and vomiting. However, some issues need to be
addressed. First, these findings were observed in a secondary analysis, which limits
further conclusive statements from our work. As a consequence of our observation, we
rationalize that bloating, and also nausea, may be due to or be influenced by lactose
malabsorption and maldigestion as determined by ATH. This raises a potentially
relevant clinical question: should we look for ATH as the underlying cause of bloating
and nausea in patients with functional dyspepsia with these symptoms? Unfortunately,
we are unable to answer this question. We cannot explain the physiopathology of these
symptoms based on genotypic information. Thus, bloating, and possibly nausea, can
either be resultant from lactose malabsorption, or alternatively, be related to other
mechanisms. Finally, we would like to emphasize that our study sample included only
H. pylori positive patients with functional dyspepsia. This represents a clear limitation of
the study, although there appears to be no influence of H. pylori status on the presence
or absence of ATH.

In conclusion, when we compared all patients with functional dyspepsia to
asymptomatic individuals, there was no association between ATH and functional
dyspepsia. However, our finding of higher bloating scores among patients with
dyspepsia and ATH suggest a possible role of this frequent genetically determined

condition in a subset of patients with functional dyspepsia.

61



Table 1: ATH and allele frequencies of the -13910C/T SNP in patients with functional

dyspepsia and controls

-13910C/T Dyspeptics Controls P
SNP (n=197) (n=211)
Alleles 0.300
C 265 (67.3) 298 (70.6)
T 129 (32.7) 124 (29.4)
Genotypes 0.468
CC (ATH) 88 (44.7) 107 (50.7)
CT (non-ATH) 89 (45.2) 84 (39.8)
TT (non-ATH) 20 (10.2) 20 (9.5)

Data are presented in absolute frequencies (and respective percentages)

Table 2: PADYQ* scores in patients with dyspepsia according to the genotypes of the -

13910C/T SNP (ATH versus non-ATH patients)

ATH non-ATH
PADYQ score / CC CT+TT P
-13910 genotype (n=88) (n=109)
Upper abdominal pain 7.17 +3.31 7.06+359  0.867
Nausea 4.85 +3.94 3.73 £ 4.06 0.063
Vomiting 0.37+0.73 0.41+0.97 0.458
Abdominal bloating 9.06 + 2.55 8.32+2.71 0.014
Early satiety 2.06 + 1.55 1.96+1.50  0.634
Total score 19.94+6.32 1831+7.67 0.134

Data are presented as the mean + standard deviation. * PADYQ: Porto Alegre Dyspeptic Symptoms

Questionnaire (20).
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7. CONCLUSOES

1. A auséncia de diferenga na frequéncia de HPTA entre o grupc
pacientes dispépticos funcionais e o0 grupo de individuos
assintométicos indica ndo haver associagdo entre a HPTA e a
dispepsia funcional como um todo.

2. O achado referente ao maior escore da sensacdo de distenséo
abdominal observado entre os dispépticos funcionais com HPTA
sugere um possivel papel da HPTA em uma parcela de pacientes
com dispepsia funcional.

3. Parece haver uma tendéncia em relagdo a um maior escore de
nauseas pelos dispépticos funcionais com HPTA, comparativamente
agueles sem HPTA.

4, Dos cinco SNPs avaliados, somente dois (-13910C/T e -22018G/A)
apresentaram distribuicdo polimoérfica na amostra estudada. A
andlise dos demais SNPs investigados (-14010G/C, -13915T/G e -
13907C/G) n&o acrescentou informagfes relevantes na amostra

estudada.
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8. PERSPECTIVAS

A questdo de pesquisa do presente estudo, que contemplou a associacéo entre
a dispepsia funcional e a HPTA, obteve uma resposta negativa, pois a frequéncia da
HPTA foi similar entre pacientes dispépticos funcionais e individuos assintomaticos.
No entanto, os resultados observados na analise especifica dos escores dos sintomas
em pacientes dispépticos classificados como hipolactasicos comparativamente com os
ndo-hipolactasicos revelou maior escore do sintoma de sensacdo de distensdo
abdominal entre os pacientes dispépticos com HPTA. Essa observacdo vai ao
encontro da base tedrica do tema em questdo, uma vez que o principal elemento da
sobreposicdo entre a dispepsia funcional e a HPTA é a sensacdo de distensdo
abdominal. E provavel, assim, que estudos envolvendo especificamente pacientes
dispépticos com esse tipo de apresentacéo clinica, permitam uma maior elucidacéo do
papel da HPTA em uma parcela de pacientes com diagndstico de dispepsia funcional.

Particularmente no que se refere a andlise molecular da HPTA, a avaliagdo do
SNP -13910C/T é suficiente como teste genético a ser empregado em futuros estudos.
A genotipagem do SNP -22018G/A pode se constituir em alternativa, uma vez que a
freqiiéncia da sua associacdo com a HPTA é muito préxima daquela observada com o
SNP -13910C/T. O estudo dos demais SNPs avaliados no presente trabalho parecem
ter sua aplicagdo pratica restrita a algumas populacdes africanas, conforme descrito
na literatura.

De maneira mais abrangente, existe um vasto campo para a investigagéo sobre
potenciais fatores associados aos mecanismos fisiopatoldgicos da dispepsia funcional.
A dispepsia funcional € uma condicdo heterogénea do ponto de vista clinico, o que
reflete mecanismos fisiopatoldégicos multifatoriais, complexos, e ainda pouco
conhecidos. Além disso, a abordagem terapéutica disponivel tem eficacia pouco

satisfatéria (Lacy, 2012). Dessa forma, a busca pela compreensdo dos seus



mecanismos fisiopatolégicos consiste em um desafio altamente relevante, sobretudo
considerando o grande namero de individuos acometidos. Particularmente, pouco se
conhece acerca dos fatores genéticos envolvidos. Conforme comentado
anteriormente, a possibilidade da HPTA desempenhar alguma influéncia sobre os
sintomas da dispepsia funcional se restringe a um subgrupo de pacientes. Os estudos
genéticos existentes revelam alguns SNPs potencialmente associados a dispepsia
funcional, tais como GNB3 C825T, SERT e IL-17F, entre outros (Oshima, 2011). No
entanto, faz-se necessario mais pesquisas. Nesse sentido, deve-se considerar a
possibilidade da descoberta de novos “genes candidatos”, através de estudos de
associacdo genbmica ampla, denominados GWAS (“genome-wide association
studies”) (Cho, 2010). Todavia, alguns requisitos essenciais desse tipo de estudo
dificultam significativamente a sua realizacdo, como a necessidade de grandes
amostras e os elevados custos operacionais relacionados a tecnologia de ponta.
Acreditamos que estudos interdisciplinares envolvendo a Gastroenterologia e a
Genética possa buscar as respostas necessarias para a evolugao do conhecimento

sobre um assunto tao relevante.
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Convite para participacédo no estudo:

Influéncias genéticas na taxa de erradicagdo do Helicobacter pylori e nos sintomas clinicos em
pacientes com dispepsia funcional

Projeto vinculado ao Estudo Clinico “ERRADICA(;AO DO HELICOBACTER PYLORI NA
DISPEPSIA FUNCIONAL” aprovado no GPPG do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (n°
05-422)

A dispepsia funcional € uma das doencas mais freqiientes da medicina. Varios trabalhos de
pesquisa, em diferentes paises, demonstraram que os pacientes com dispepsia funcional com
muita freqiiéncia possuem uma bactéria no estbmago, chamada Helicobacter pylori. Ainda néo
estd definido cientificamente se essa bactéria € uma das causas dos sintomas da dispepsia
funcional e se a eliminacédo da infeccdo melhora os sintomas desses pacientes.

O Hospital de Clinicas de Porto Alegre esta realizando um trabalho de pesquisa sobre a
eliminacdo da bactéria Helicobacter pylori nos pacientes com dispepsia funcional, do qual vocé
esta participando. O objetivo principal do estudo é observar se o tratamento melhora 0s sintomas
digestivos dos pacientes. Assim, se pretende obter conclusdes que poderdo beneficiar os
pacientes com dispepsia funcional. Visando obter maiores informacdes sobre fatores que podem
influenciar no tratamento da dispepsia funcional, estamos realizando um novo estudo junto aos
pacientes participantes do projeto inicial. Este novo estudo envolvera a analise de regides do seu
material genético (DNA) que podem estar influenciando a resposta a medicacéo utilizada no
estudo, bem como a melhora nos sintomas clinicos apos o tratamento.

Para a andlise dos genes sera feita uma coleta sangue. Essa quantidade é pequena (5 mL),
e por isso, dificilmente causara algum mal-estar, no entanto podera haver um pequeno incémodo
ou dor no momento da coleta (introducdo da agulha para retirada do sangue).

As informagdes individuais levantadas pela pesquisa sdo de carater estritamente
confidencial. Os dados coletados serdo agrupados e expressos atraves de resultados numericos,
sem qualquer referéncia a elementos que possam identificar os participantes do estudo.

Todas as despesas relacionadas ao custo das medicagBes, consultas e exames
diagndsticos serdo cobertas por verbas proprias do Projeto de Pesquisa.

Caso vocé quiser se retirar do estudo durante o seu andamento, tera total liberdade para
fazé-lo, sem que isso prejudique a continuidade do seu acompanhamento médico no Hospital de
Clinicas de Porto Alegre, caso vocé ja seja paciente desse hospital.

Os médicos responsaveis estdo a sua disposicdo para o esclarecimento de quaisquer
davidas.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

PESQUISA: Influéncias genéticas na taxa de erradicacao do Helicobacter pylori e nos sintomas
clinicos em pacientes com dispepsia funcional

G.P.P.C: FICHA #
PACIENTE

JUSTIFICATIVA:

A dispepsia funcional é uma doenca muito freqiiente, assim como a infeccdo pela
bactéria Helicobacter pylori. Ainda ndo foi definido se a erradicacdo da bactéria beneficia os
sintomas da doenca. Essa pesquisa ira avaliar se fatores genéticos interferem na erradicagéo do
Helicobacter pylori e na melhora dos sintomas de pacientes com dispepsia funcional.

Os participantes deste estudo serdo pacientes com dispepsia funcional, portadores do
Helicobacter pylori, atendidos no HCPA e participantes do estudo clinico “Erradicacdo do
Helicobacter pylori na dispepsia funcional” aprovado no GPPG do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (n° 05-422). Sera realizada uma coleta de sangue para obtencdo de material genético
(DNA) e realizadas andlises moleculares de segmentos do DNA (genes) que podem influenciar
na terapia de erradicacdo do Helicobacter pylori.

A assinatura desse consentimento informado dard autorizagdo aos pesquisadores do
estudo de utilizarem os dados obtidos somente para fins cientificos, incluindo a divulgacdo dos
mesmos, sempre preservando a identidade dos pacientes.

DECLARACAO:

Eu, , fui informado(a)
dos objetivos e da justificativa desta pesquisa, de forma clara e detalhada, conforme
especificados no “Convite para Participar do Estudo” (em anexo).

Todas as minhas duvidas foram respondidas com clareza e sei que poderei solicitar
novos esclarecimentos a qualquer momento. Além disso, terei liberdade de retirar meu
consentimento de participagdo na pesquisa durante 0 andamento da mesma.

O profissional certificou-me de
que as informacdes por mim fornecidas terdo carater confidencial.

Fui informado(a) que minha participacdo no estudo € isenta de despesas, ndo
acarretando qualquer custo com relacdo aos procedimentos laboratoriais efetuados com o
estudo.

Quanto ao material genético (DNA) coletado para esta pesquisa, declaro que:
() autorizo seu armazenamento e utilizagdo em outras pesquisas, aprovadas pelo Comité de
Etica em Pesquisa do HCPA, sem a necessidade de que o pesquisador responséavel entre em
contato comigo para obtencdo de novo consentimento.
() autorizo seu armazenamento, sendo que a sua utilizacdo em outras pesquisas, aprovadas
pelo Comité de Etica em Pesquisa do HCPA, somente poderd ocorrer se o pesquisador
responsavel entrar em contato comigo para obtengéo de novo consentimento
() ndo autorizo o0 seu armazenamento.

Tenho a garantia, caso autorize 0 armazenamento do material genético (DNA), de que
este sera armazenado no Servigo de Gastroenterologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre,
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sob responsabilidade do Dr. Luiz Edmundo Mazzoleni, e sera identificado por um nimero de

amostra, sem nome, ficando a codificacdo sob responsabilidade da equipe de pesquisa.

Declaro ser de livre vontade minha participacdo nesta pesquisa.

Porto Alegre, de de 200__.

Assinatura dos participantes:

PACIENTE

TESTEMUNHA (nos casos especiais)

INVESTIGADOR

ORIENTADOR / COORDENADOR DO PROJETO

Identificacdo dos pesquisadores responsaveis:

Dr. Luiz Edmundo Mazzoleni

Servigo de Gastroenterologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
R. Ramiro Barcelos, 2350

90035-003 - Porto Alegre — RS

e-mail:

Telefone: (51) 21018307
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Daniel Simon

Programa de Pos-Graduacdo em Diagnostico Genético e Molecular - Universidade Luterana do
Brasil

Av. Farroupilha, 8001 - Prédio 22 — 5 andar

92425-900 - Canoas — RS

e-mail: daniel.simon@ulbra.br

Telefone: 34774000 r. 2668 / (51) 9203 7607
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé estd sendo convidado a participar de um projeto de pesquisa
intitulado “ Analise molecular da hipolactasia primaria do tipo adulto
em dispépticos funcionais e controles assintomaticos da regido
metropolitana de Porto Alegre: avaliacdo de cinco polimorfismos do
gene da lactase-florizina hidrolase e sua associacao com sintomas

digestivos”.

Nesta pesquisa, nosso grupo de pesquisadores do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre esta interessado em estudar a intolerancia a lactose (dificuldade em
digerir leite e derivados), que é um problema muito frequente na populagéo, e
que é determinado geneticamente. Em alguns casos, 0s sintomas desta doenca
podem ser confundidos com outros disturbios, como a dispepsia funcional
(também conhecida entre os leigos como “ma digestdo”). Estas duas condicdes
(intoleréncia a lactose e “ma digestdo”) podem ocorrer simultaneamente, ou em
algumas situagdes, os sintomas de “ma digestdo” podem ser consequéncia da
intolerancia a lactose. Cientificamente, nada disso foi comprovado, o que torna

importante a realizacdo de pesquisas sobre o assunto.

Estamos convidando voluntarios que ndo apresentem problemas digestivos,
que fardo parte do chamado grupo controle da pesquisa. Este convite esta sendo
feito para candidatos a doacdo de sangue do Hospital de Clinicas e para
acompanhantes de pacientes dos ambulatérios do Hospital. A parte da pesquisa
que incluiu pessoas com problemas digestivos ja foi realizada. O objetivo da
pesquisa € comparar as caracteristicas geneéticas do grupo controle com aquelas
do grupo de individuos com sintomas digestivos. Caso concorde em participar,
necessitamos a sua autorizacdo para a coleta de uma amostra de sangue (para a
realizacdo dos testes genéticos de intolerancia a lactose) e para a aplicacdo de um
breve questionario. No caso dos voluntarios que estiverem realizando doacédo de
sangue, 0 sangue podera ser obtido do material ja coletado para a doagédo, néo

sendo necessaria fazer nova coleta ou qualquer outro procedimento; o volume de
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sangue utilizado na pesquisa ndo trard qualquer prejuizo na doacdo de sangue
realizada.

O nosso interesse € realizar uma pesquisa nos seus genes que nos ajude a
entender se vocé e portador de caracteristicas genéticas que estdo relacionadas
com a intolerancia a lactose. Em outras palavras, 0s genes representam o material
das células do seu corpo que € responsavel pela manifestacdo de uma
determinada caracteristica relacionada a ele. A forma de coletar este tipo de

material € através da coleta de sangue.

N&o havera nenhum tipo de custo para vocé realizar o exame que faz parte
desta pesquisa. A realizacdo do exame pode provocar um pequeno desconforto
doloroso pela puncdo (como se fosse uma injecdo) para a coleta do sangue.
Algumas vezes, o local onde a agulha penetrou pode ficar um pouco azulado e
doloroso (presenca de hematoma). Em cerca de uma semana, este desconforto

(hematoma) deve desaparecer totalmente.

Caso vocé ndo desejar participar da pesquisa, tera total liberdade para optar
desta forma, sem que isso prejudique a continuidade do seu acompanhamento
médico no Hospital de Clinicas de Porto Alegre, caso vocé ja seja paciente deste

hospital; 0 mesmo ocorrendo caso seja doador de sangue deste hospital.

Os medicos responsaveis estdo a sua disposicdo para o esclarecimento de

quaisquer davidas.

Vocé podera optar para ser comunicado sobre o resultado dos exames que
serdo realizados no presente estudo, que podera indicar se vocé pode ser

intolerante a lactose ou nao.

A assinatura deste termo de consentimento informado dara
autorizacado aos pesquisadores do estudo de utilizarem os dados obtidos
somente para fins cientificos, incluindo a divulgacdo dos mesmos,

sempre preservando a identidade dos pacientes.

Caso vocé tenha qualquer duvida com relacdo a esta pesquisa,

poderd entrar em contato com o0s pesquisadores devidamente
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identificados no final deste Termo, ou com o Comité de Etica em
Pesquisa do HCPA, que aprovou esta pesquisa, através do telefone
3359-7640.

Materiais biolégicos, como o0 sangue coletado, sdo recursos
importantes para a realizacdo dos estudos. Este Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido podera permitir o armazenamento da
amostra coletada para utilizacdo em pesquisas futuras relativas a
dispepsia. Os resultados obtidos em outras analises a partir de sua
amostra ficardo a sua disposi¢cdo. Assim, seu consentimento pode ser
retirado a qualquer momento; se vocé mudar de idéia, a amostra sera
descartada. Em nenhuma hipétese havera quebra de sigilo quanto aos
dados pessoais do paciente ou a liberagcdo da amostra identificada para

terceiros sem sua autorizacao.

Quanto ao material genético (DNA) coletado para esta pesquisa,

declaro que:

( ) autorizo seu armazenamento e utilizacdo em outras pesquisas,
aprovadas pelo Comité de Etica em Pesquisa do HCPA, sem a
necessidade de que o pesquisador responsavel entre em contato comigo

para obtencdo de novo consentimento.

() autorizo seu armazenamento, sendo que a sua utilizacdo em outras
pesquisas, aprovadas pelo Comité de Etica em Pesquisa do HCPA,
somente podera ocorrer se 0 pesquisador responsavel entrar em contato

comigo para obtencédo de novo consentimento

() n&o autorizo o seu armazenamento.

Tenho a garantia de que, caso autorize o armazenamento do
material genético (DNA), este sera identificado por um numero de
amostra, sem nome, ficando a codificagdo sob responsabilidade da

equipe de pesquisa.
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Com relagdo aos resultados dos exames para intolerancia a

lactose:

() Tenho interesse em saber dos resultados. Favor entrar em contato

através de:

() telefone:

() oue-mail:

Declaro ser de livre vontade minha participacao nesta pesquisa.

Porto Alegre, de

de 201__.

Nome

Assinatura

TESTEMUNHA (nos casos especiais)

Nome

Assinatura

Nome do pesquisador

Assinatura do pesquisador

Pesquisadores:

Dra. Themis Reverbel da Silveira

Programa de PoOs-Graduacdo Ciéncias em
Hepatologia

R. Ramiro Barcelos, 2400 2° andar

90035-003 — Porto Alegre — RS

e-mail: tsilveira@hcpa.ufrgs.br

Telefone: (51) 3359-8749

Gastroenterologia e
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André Castagna Wortmann

Programa de PoOs-Graduacdo Ciéncias em Gastroenterologia e
Hepatologia

R. Ramiro Barcelos, 2400 2° andar

90035-003 — Porto Alegre — RS

e-mail: wortmanngastro@gmail.com

Telefone: (51) 9270-3245
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Anexo I - Questionario de Sintomas Dispépticos

Com relacdo aos ultimos 30 dias

DOR

Qual a intensidade da dor abdominal (superior) na maioria dos dias neste periodo?
()
0. Ausente
1. Muito leve
2. Leve
3. Moderada
4. Forte
5. Muito forte
Qual a duracéo da dor na maioria dos dias neste periodo? ( )
0. Nao se aplica
1. Alguns minutos (menos que 30 minutos)
2. Menor que 2 horas
3. Maior que 2 horas
Com que frequiéncia os Sr./Sra. apresentou dor abdominal nos ultimos 30 dias? ( )
0. Né&o se aplica
1. Raramente
2.1 a2 dias/semana
3. Quase diariamente
4. Diariamente

ESCORE TOTAL DOR (maximo 12 pontos)

NAUSEAS/VOMITOS

Qual a intensidade das nauseas na maioria dos dias deste periodo? ( )
0. Ausente
1. Muito leve
2. Leve
3. Moderada
4. Forte
5. Muito forte
Qual a duracéo aproximada da maioria dos episédios de nauseas? ( )
0. Né&o se aplica
1. Alguns minutos (menos que 30 minutos)
2. Menor que 2 horas
3. Maior que 2 horas
Com gque freqliéncia o Sr./Sra. apresentou nauseas nos ultimos 30 dias? ( )
0. Nao se aplica
1. Raramente
2. 1 a2 dias/semana
3. Quase diariamente
4. Diariamente
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Com gque freqliéncia o Sr./Sra. apresentou vomitos nos altimos 30 dias? ( )

0. Nao se aplica

1. Raramente

2.1 a2 dias/semana
3. Quase diariamente
4. Diariamente

ESCORE TOTAL NAUSEAS/VOMITOS:

(maximo 16

pontos)

DISTENSAQO/SACIEDADE

Qual a intensidade da sensacao de distensdo (“estufamento”/inchago) nos ultimos

30 dias? ()
0. Ausente
1. Muito leve
2. Leve
3. Moderada
4. Forte
5. Muito forte
Qual a duracéo destes episodios nestes periodos? ( )
0. Nao se aplica
1. Alguns minutos (menos que 30 minutos)
2. Menor que 2 horas
3. Maior que 2 horas

Com que frequéncia os Sr./Sra. apresentou esses episodios de distensado/inchaco no

abdbémen superior nos ultimos 30 dias? ( )
0. Nao se aplica
1. Raramente
2.1 a2 dias/semana
3. Quase diariamente
4. Diariamente

Com que freqiiéncia o Sr./Sra. apresentou sensacéo de estar com o estbmago

cheio logo apds comegar a comer, nos ultimos 30 dias? ( )
0. Sem saciedade precoce
1. Raramente
2. 1 a2 dias/semana
3. Quase diariamente
4. Diariamente

ESCORE TOTAL DISTENSAO/SACIEDADE

(méximo 16

pontos)

PONTUACAO TOTAL DOS SINTOMAS DISPEPTICOS:

pontos)

(maximo 44
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| ARTIGO ESPECIAL |

Andlise molecular da hipolactasia primdria do tipo adulto:
uma nova visdao do diagnostico de um problema antigo e frequente

Modecular analysis of adult-type Iypolaciasia:
a new riew into the diagnesis of an old frequent condition

Andrd Castagna Wortmann', Dansel Simonr?, Therms Reverbel da Sibverra?

RESUMO

A intoderineia ao Jeate de vaca e geus derivados acomete grande parte da populagio mundial. Mo Bragil, ambém se obgerva elevada
prevalinc dessa condicio. A prncipal cawsa de intolecinea A lactose € a Hipolactsa Porrdea de Taipo Adules (HIFTA)Y, uma condi-
o determanada geneticamente e gue se caracteniza pela reducio da atvadade da encima lctase a partie dos primeiros anos de vida,
As bases genéticas da HITA extbo relacsomadas i sdentficacio de polimorhsmos de nucleotsden Gneo ma regpio prosnotoea do gene
LT (gue codifica a lactase). Conforme o gendapo, haverd perssstenca ou ndo da ammoadade desta ensima nadade adulta, No presente
artigr, w0 abordados aspeetos elinieos e dingmdsticos desea frequente eondigdio, & luz dos conhecimentos amais de suag bases gend-
nec=moleculares. 05 autores ressaltam a importaneza da andahse molecular da HPTA na estrarégea atual de investgacio diagndsnca
frente o simtomms de mtolesines & lewose.

UNITERMOIS: Lactase, Intolesineia & Lactose, Daygndstco, Técmeas de Daagndstico Molecular, Polimorfismo de Nucleotdeo Ui

ABSTRACT

Inmtoderame to cond stk amd dte devivutives affects o great part of the worddt popeifaiton. In Bragl, here fs alio o high prevalence of thiv comdition. The
sl catitie of bistoie Sniwlersinct i primary Ipalectat (or adel=tipe Inpodadaiis= ATTH)), a geneiiaally determined conditvon charocteripd by reduction
of Enctase activity froor ibe firit years of B The penetic basiv of ATH fs related to the idenitiffcation of sngle mclatide palfymorplions ix ihe promater
regrant af e LT gene (encoding Lactase). Deperding on penoifype, e acdivily of s enzyme pall persst ar ol into adwlthond [o ifds article, cliwieal and
dicrgmosiic agpects af thér cowadition are discaccied in Sgle of current Enewiledge of it moleadr geretic baser. The awthors emphaise ile ipartance of
madecnilor analyiis af ATTH fn the current drategy of depmodiic fnrestigoti s fyupioms of Lt ik,

KEYWORDS: Lactase, Lactose Intolerctmve, Diagmosis, Molecnlor Dicgmostic Technigues, Single Nacileotide Pofymorpibssre.

INTRODUGAO ¢ a glicose. A lacrase encontra-se presente na extremidade
das vilosidades da mucosa do intestino delgado © possi
A lactose ¢ um dissacaridio presenic no leiie de ma-  fundamental importincia no metabolismo da lactose, uma

miferos. Na espécic humana, o processo de digestio da vex que as moléculas de lactose imtaceas ndo sio absorvidas
lactose ¢ realizado pela lactasc-florizina hideolase (LPH),  pelas células intestinais (1)

comumente chamada de laciase (1). Esta eneima hideobisa 3 gene da lactase humana, denominado gene LOT,
a molécula de lactose em dods monossacaridios: a galacwose  estd localizado no brago longo do cromossomo 2, mais
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cspecificamente oo foer 2215 possw 17 exons, ao lon-
go de aprocimadamente 55 kb (2). Eswe gene ¢ cxpresso
somente pelos enterocitos, ¢ codifica um polipeptideo
formado por 1972 aminodcidos. A lactase & smtetczada
micialmente sob a forma de um peptideo precursor com
210-220 ke pelos enterdcitos, ¢ sofre ghoosilacio ¢ cli-
vagem, onginando um dimero de 160 kDa, que passa a se
localizar na membrana das oélulas da borda em escova da
mucosa inteseinal (1, 3).
A Hipolactasia Poodna do Tipo Adulm (HFTA) ¢ a
principal cavsa de intolerdnei 3 lactose. Trara-se de uma
icio determinada genchicamente, que acometes cor-
ca de 75% da populagio mundml 2, 4). O diagnostico
da intolerineia @ lactose cosmuma ser esmabelecido através
de testes gue avaliam a absorcio da lactose, como o teste
do hidrogénio expirado ¢ a curva glicénmca. Sabe-sc hoje
que a atividade da lactase na fasc adulea estd associada a
polimorfismoes de nucleondeo dnico (SNPs), localuados
procmo ao gene LT, cupos gendtipos podem: ser adenti-
ficados arravés de técnicas de biologia molecular (3). Com
base nesses conhecrmentos, a andlise molecular da HFT'A
surgin como una ferramenta diagnosnea inovadora na -
vestigacio da intolerancia a lactose (6).

REVISAO DA LITERATURA
Lactose e lactase: aspectos fisiopateldgicos

A lactase ¢ extremamente importante para a sobrevi-
vinci dos mamiferos, uma vez que o leie € o alimento
casencil dos recém-nasodos. Fewologicamente, a lacrase
j se encontra presente ¢m fetos durante a gestacio, obser-
vando-s¢ um progressoo aumento de sua aovidade até o
term, sendo gue os nivers desta engima no recém-nascido
cquivalem dqueles observados em criangas com um ano de
wade (2, 7). Em seres humanos, até os 2 anos de adade, ha
uma clevada produgio de lactase, em quantidade suficiente
para digenie a lacmose ingerida. A partir desta faixa etiria,
obscrva-se um progressivo declimo da atividade desta en-
A mais pronunciado durante 2 nfinca e a adolescénoa,
gquando chega a atingir apenas 5% a 10% dagqueles niveis
apresentados ao nascimento, configurando um estado de
hipolactasia ou ndo persisténcia da lactase (7, 8). Esse tipo
de fendmeno caracteriza a HPTA.

Uma ves que a digestio ¢ a absongdo da lactose sdo prqu—
dicadas, a lactose ndo hsdrolisada tem aovidade osmdtica na
bz ineesonal, esnmulando o trinsito. Apos fermentacio da
lacmse pelas bactérias anacedbicas colinicas, ocorre produ-
cio de dcidos orginicos de cadeta curta e iberacio de gases,
como hidrogénn, dbxido de carbono, mtrogémo e metano.
Esses gases, m sua mans parte, sio chminados como farns,
sendo também absorvidos ¢ chmmados aravés da expiracio
(i, 0, 100, Eases poncipios constituem o racsonal de alpuns
métodos dagnosticos, como o teste do hdmopenio expirado
¢ outros méindos de medicina nuclear.

‘Wartmann et al.

A capacidade de digenir € absorver a lactose depende,
além da atmdade da lactase presente na mucosa intestnal,
de outras vanmivers como 2 gquantidade de lactose mgeri-
da, da sua ingestio em jejum ou CONCOMILANGE COM OULEOS
alimentos, do opo de alimento mgendo, ¢ da capacdade
fermentatrva das bacténas que compdem a mucrobiota in-
testinal (9, 11).

Conceltos importantes

s termos hipolactasia, intolerinea 4 lactose ¢ nd ab-
sorcin de lctose sdo frequentemente empregados de for-
ma equivocada como smdmmos, feeendo-se necessiria a
sua adoquada conceimalizacio.

O rermn hipolacrasia se refere 3 dimanuigdo da atroda-
de da enzima lactase, podendo se teatar de unm condicio
primarm ou secundira. Fxstem dois opos de hipolactasia
primare: a HPTA e a Hipolacrasia Congénita (um tipo rano
de deficiénecia congénita de lactasce). Por sua ves, a hipolac-
tasia secundiria ¢ decorrente do acometimento da mucosa
do mtestmo delgado em condiches, como gastroentenie
aguda, gardiase, doenca celiaca, doencas inflamardrias in-
tesrinaig, entee outras. A mi absoscio de lactose consiste na
dificuldade de digerir e/ou absorver a lactose, independen-
temente da causa que a determinow; trata-se de um fend-
meno constatado através de exames complementares que
detectam alteracies no metabolismo da lacrose. E a mtole-
rancia 4 kactose ¢ uma enndade caractenzada pela presenca
de amtomas digestvos provocados pela mgestio de leite de
vaca ¢fou scus desvados.

Aspectos genéticos da hipolactasia priméria do
tipo adulto

A pcr-ii.r:ténr_ia ou nio da atvidade da lactase na vida
adulta ¢ determimada geneticamente. O estado “lactase per-
sistente™ ¢ determinado por padran de rransmmssio aurosso-
maco dominante, enguanto que a “mdo [ﬂuwtcnr_m {ou -
polactasia) tem heranga autossimica recessiva (2). Assim, o8
individuos homo ou hetesomgotos para o alelo domimanie
gio absorvedores de lactose, enquanto os homozigotos para
o alelo recessvo i8m fendtipo ndo absorvedor de lactose.

Sabe-se hope, ao contrinn do que sc pensou durante
muitos anos, que o fenonpo “lactase ndo persstente™, gue
corresponde a HPTA, ¢ o npo ancestral, enguanto a persis-
téncia da anvadade da lactase € decorrente de wma muacio
(2, 9). Esses diferentes fendtipos estio assocados a alguns
polmorfismos genéticos localizados 2 uma distincn de mi-
lhares de pares de bases spatream a0 gene LT, mais pre-
cisamente no gene MOMS. Em 2002, foram descrtos dods
polmorfismos de nucleotiden dneeo (“SHNP", do termo m-
gles “Ningl Nowtoiide pofmmarpidion’) assoctados & HFTA em
estmudos condwsidos na Fnlindia (3, 12). Posteniormente, es-
tes achados foram observados ambém em populagdes com
caracteristicas ctmicas distintas nos diferentes continentes,
incluswe atravis de estdos feitos no Brasil (13- 16).
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O princpal polimorfismn, denominado polimorfismo
CUT-139110, estd localieado na posigao - 13910 spafresm 20
gene LT e envolve as bases C ¢ T, resulia no estado *lac-
tase nio persistenie” (HPTA) gquando o alelo C estd em
homomgose (gendtpo CO, o qual possu penctrinen de
1000} (3). O outro polimorfismo (G A-22018) estd locah-
zado na poscio -22018 da regido promotora do gene LT,
¢ confere um fendtipo compativel com a HPTA em mais
de 95% dos casos guando ooorre a presenca de dois alelos
G em homozigose (3). De mancira mversa, a presenca dos
alelos T -13910 ¢ A -2200 8 estd assocada com o fendtpo
compativel com a perssienci da atwdade da bctase na
fase adulta. A Tabela 1 dustra os gendnpos dos polmorfis-
mos CFT-13910 ¢ G/ A -22018 ¢ o8 respoctvos fendtipos.

Cabe, no entanto, comentar que, segundo alpuns av-
tores, 08 heteroagotos C1 do SNP-13910 ¢ GA -22018
posswiram atvidade meeemedrina de bactase (17-19). Eseoes
individuns seriam mais suscetiveds a desenvolver mioleran-
cia 4 hactose secundirm a eventus eventos associados @
lesao da mucosa intestinal (2, 17, 19).

Histonicamente, 2 distrbuigio geografica do trago “lac-
tase-persistente’ nas populacies card eelacionada a fatores
culturms, particubarmente assocada a anvidades relaciona-
das 4 cnacdo de gado ¢ a producio e ao consumo do leite
¢ seus dervados (2, 17, 19). Geograficamente, sabe-se hoje
que este fendopo, “lacrase-persistente”, ¢ observado em
mawr frequincia em populacies caucasowdes descendenies
de povos do norte curopen, onde, ha cerea de 10.000 anos,
for introduzada a atvidade pecudes, com produgio ¢ con-
sumo de lete ¢ seus derovados (200, Em contraste, cmone-
gitics onde as populacies dependiam fundamentalmente da
agricultura no passado, esse fenotpo ¢ infrequente (2, 6, 9.
Além dos polimorfismos C/T-13910 ¢ G/ A-2201 8, outros
trés polmorfismos assocados 3 HPTA foram idennfica-
dos, em ndwiduos africanos, por Tishkoff e ol GJC-
14000, TAG-13915 e CfG-139007 (21).

Considerando o alto gran de miscigenacio da popula-
¢dn brasileiea (22), ¢ o fato de que, até o presente momento,
oz dados epudeminlogicos s3o cacassos ¢ restritos aos po-
limorefismos CT-13910 ¢ GFA-22018 (13, 15), a pesquisa

Tabela 1 - Polimorfismas do gene da laclase-fioizing hidrotase,
gendlipos & implicapbes guanto & atividade da lsctase.

Polimarfisme | Genblipo Atividade da lactase
C/T-13010
S Lactase nde persisients (HIPOLACTASIA)Y
cT Lactage persistente”
L1 Lactage peristents
GA-22018
[elel Lactase ndo persistents (HIPOLACTASIAY
GA Lactage peristente”
PA Laclage peristents
* i el D b Em.

£+ Fomista da AMRIGS, Porio Mlegre, 57 (4] 335343, out.-dez. 3013

dos polimorfismos descrtos na Africa em nosso mew
mereoe S investigada,

Magnitude do problema: a pravaléncia da hi-
polactasia priméaria do tipo adulto em diferentes
populagbes

A HPTA & uma condcdo de elevada prevalénea no
mundo, vanando de acoedo com as caractesisncas étnicas
da populacio nos diferentes paises (6). Em paises do nor-
te curopeu, esta condigio estl presente em cerca de 3% da
populacio em geral, com bama prevalénea observada em
populacies de orpgem caucasoide do norte curopeu ¢ scus
descendentes ma Aménca do Nore ¢ Oceanda. A masona
dos individuos de populagies do sul da Europa & segd@o me-
diterranca (habitantes do sul da Itikia, gregos ¢ judews) ¢ ho-
polactasica (23). Observam-se mawores taxas de prevalénca
de HPTA no contmente africano ¢ também em populagies
de nativos das Améncas. A prevaléneia de HFTA se aprosa-
ma de 100" em alpuns pm’.qmd.a_-i_wiacdnl’.}ri:ntcﬁlédm

Mo Brasil, os estudos cxstentes confirmam oz achados
devariagies na prevaléncia em relagio i conm dos ndwviduos
(13, 24-301). No entanto, constata-se a unhizacio de dife-
rentes métodos diagndstcos, conforme dustea a Tabela 2

Seva-Pererra ¢ Beiguelman estudaram 80 mdwiduos
saudiveis da regido Sudeste com a realizacio do teste de
tolerdncia 4 lactose, ¢ cncontraram uma prevaléncia de ma
absorgio da lactose em 71% na amostra. Foram observadas
diferencas da prevalinesa quanto i raga: 5000 nos ndwviduos
caucasmades, 5% nos negroades ¢ 1007 nos mongolowdes
(24). Sparvoh encontroun uma peevalénci de 75,7 de ma
absorgio de lactose em individuos nordestnos que res-
dixm no Ko Grande do Sul, ¢, em um estudo postenor,
também observou diferencas da prevalénoa nos diferentes
grupos cinicos cstudados (28, 29). No Rio Grande do Sul,
Pretto ¢ colaboradores avaharam a prevalénesa da md ab-
sorcan de lactose atraves do tesie do hadeogénio expirado,
encontrando uma prevalénoa de 8,4% em uma amostra de
escolares com adade entre 8 ¢ 18 anos; a prevalénen nos
indoviduos de cor branca for de 5,2%, contrastando com
a de 15,5%, observada em ndo brancos (27). Um csmudo
conduzido por Alves ¢ colaboradores, em cnancas indias
Terenas, encontrou uma peevalénci de 89,3% (26).

Em uma amostra de 115 indwvideos com suspeita cli-
nica de intolerineia i kctose, Escoboza ¢ coliboradoses
encontraram uma prevaléneca de hipolactasm prmaria do
tipo adulto cm 60,8%, através da andhse imuno-hiseogqui-
mica de biogpsmas intesninas endoscopicas. Cuando anal-
sada a cor dos individuos, a prevaléncia fod de 53,2% nos
brancos, e de 91,3 nos ndo beancos (23). Recentemente,
Martar #f & avalaram a fﬂ:-_]ucm:r:adn Tn'-hrrmrﬁemu{ Fl-
13910 em 567 brasileeos, assmiomaricos ou ;ha.th'rt:cu-:
encontrando uma prevalénea de hipolactasma pamana do
tipo adulto em ceeca de 57% dos individuos brancos, 5T%
dos mulatos, 3™ dos negros ¢ 1% dos descendentes
de japoneses (13).
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Tabela 2 - Prevaléncia de HPTA, ma absorcao & inloleranda & laciose nd Brasil.

‘Worlmann ef al.

Autor | Ana | (Rreferdncia

hitilagrifies) diagnéstico  PrevAIEnCia (%) Emisicor N Faixa etéria (anos] Regiso do pais
45 Caucascides
Seva-Pereira 1982 (24) 0T Tw“ﬁ“ A BS Megroides B0 2052 Sudeste
cha 100 Maonpolides
Tri-hibridos
Sparvoli 1889 (28) Tmﬂeml S mﬂegrdmdua 37 18-58 Hordeste
Mangoloides)
Tesle de lolerancia & 46 Caucaspides
Sparvoli 1890 (26) o = i 0 1956 Sl
Prefta 2002 (27) e :;j'"“ oghala 155'25 Hnu-ammmnm 2285 B-18 sul
Alves 2002 {26) Tm;gjmm 89,3 Indigenas 251 o-10 Cenlro-Oeste
Imune-hisloguimeca
Escoboza 2004 (25) *Imnms ﬁg "m 115 5-60 Sudeste
[endoseiicas)
0 &> 60 (Emile
Pereira-Fiho 2004 (30) o 'T’mm*”d“ g 44,1 Ao mencicnada 1083 MARIMG nao Sul
infarmeda)
LT Branca
Idade memandz,1
Teste genélico (SNP 57 Mulalos g
Maltar 2000 (13) [:j"lrefiamug i . S67 [+ 16,8) Sudeste
100 Orientais Linsee nfio infommacos

Histdria natural da intolerdncia 4 lactose

Nem mdos os indwviduos com gendtpos compatives
com HFTA mamfestam compromenmento da capacidade de
absorver a lactose. Foram observadas diforencas na histiori
natural dessa condicio de acordo com caractesisticas comicas.
Enquanto chineses ¢ japoncses peedem 80 2 90% da aovidade
da lactase em até 4 anos apos o desmame, populagiics asiiticas
de outras cinias ¢ judeus podem manter até 30 2 3% da aovi-
dade desta cnsma, levando vinos anos até atngre o seu nadi
(. Por outeo lado, em paises do norte da Furopa, venfoou-se
que csse fendmeno pode demorar cerca de 18 a 20 anos (2).
Além disso, Goldling ¢ i Stefano também observaram pre-
valéncias de md absorcio de lactose ms devadas em adulios
com sdade mais avancada, parocubirmente a partie dos 6l ¢

dos T4 anos, respectivamente (31, 32)
Manifestactes clinicas de intolerincia i lactose

A suspeita cimca de mtolerinca i lactose cosnma ser
cstabelecida a partie da observagio de que a ingestio de
leite efou seus dervados desencadera a presenca de mans-
festaghics clinicas, as quais estio bistadas no Cuadeo 1.

O espoctro de mamfestagies clinscas assocmdas 4 miole-
rince i hictose inchs smitomas como desconforto abdomemal,
sensacio de distensio abdomnal, dor abdominal tpo cob-
cag, famléneia, diarrem, borborigmos ¢ chminacio de “feses
acidas™ (19, 23, 33, 34). Mauseas ¢ vomutos mmbém podem

cstar presentes (1), Sepundo Levvit, queivas sclacionadas
a producio de gis (sensacio de distensio sbdommal, dor
abdominal ¢ famlénca) sio mas frequentes que diarrem (23).
Chatrea observacio miteressante, feita por Marthews ¢ colabo-
radnees om s casuistica de 133 pacentes, fod que 307 dos
intolerantes i lactose relaravam histdna de constipacio (19).

Cra sintomas de intoleeinen 4 lactose podem compreo-
meter a gqualidade de wida de criancas, adolescentes e adul-
tos acometdos, mas ndo costumam acarectar morbidade
significarva (9, 11). Também catio descritas algumas ma-
mifesractes sistémicas associadas 4 intolerdinea 3 lactose,
conforme tuseea o Cuadeo 2.

Mo entanto, o conceitn de “miolerincn sisemaca 4
lactose™ ¢ conteoverso (200). Lomer ¢ colaboradores pon-
deram que a associacio entre 2 inmlerinca a lacmose ¢ as
manifestacies sisténucas pode ser meramente casual, ¢
conaderam que alguns sintomas teriam sdo cquvocada-
mente atetbuidaos 4 intolesincia 3 lactose. Ma verdade, tus
manifestacics podem ser decorrentes de uma outrea condi-
g, que ¢ a alergia i proteina do leite de vaca, a qual pode
coenshs com a intolerineia a lactose em 20%0 dos casos (9);
cabe ressaltar que esse diagnosoco ¢ raro em adultos

Aspectos priticos do manejo clinico da intole-
rancia & lactose

Considerando a clevada prevaléncia global da HPTA,

suas varmcoes de acoedn om 28 caraCicRstcas SHucas ¢ o
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Cuadre 1 — Manifeataches clinicas frequentes de nlolerances 3 |asioss.

Manilestagbes clinicas oe IOlEranca a lactose
Descenlora abdaminal
Senaagio de delensda abdoming

Dor abdomingl tips cobca

Flabuléngsa
Diarreia
Barbadgmos
Elfinagdo de Tezes cidas”
Mauseas | vimios

Conslipagie

Cuiadre 2 — Manfestagias sismicas relaladas como assndaadas &
inboder&ncia & lactose - adaptada de Matthews e colaboradores (18]

Manitesiapies sistémicas de inlolerancia & |aHose
Celalaia, tonhuras
Dueixss depressivas, diminuichn de memdia,

padrio de transmissio genétion, um breve quesnonamento
sobre a ascendéncm étmca do paciente ¢ de simples obien-
il com 4 anamnese ¢ pode ser 0ol para wna estimatva pre-
limarear sobre a probabilidade de tracr-se de HPTA (23).

A expressdo clinica da mad absorcdo de lacmose ¢ ex-
tremamente vandvel Muitos mdividuos com hipolactasia
confirmada tleram a ingestio de diferentes gquanndades
de lewefdervados, sem apresentarem manifestagies cli-
micas (35); na maiona dos casos, essa quantdade tolerada
pode chegar até um a dms copos de leite durante o dia (sen-
do que um copo de 240 ml contém 11 g de lacoose) (11).
Em contraste, hi pessoas que apresentam smnfomas oom a
ingestdo de apenas 2-3 g de lactose, coma, por exemplo, a
quantidade correspondente a uma barra de chocolate (36).
Conforme mencionado anterioemente (9, 11), a quantida-
de de lactose ingerida € um dos fatores que contrbu para
a ocoerincia de sintomas. O'bserva-se importante variagio
na concentracio de lactose conforme o opo de alimento
ingendo (Tabela 3).

Outro problema bastante ateal ¢ a adicio de lactose
a muntos alimentos mdustealeados, sem que w50 consie,
neccssarmmente, em scus momlos: 2 presenga da chamada
“lactose oculta™ (9, 19, 200. Essa questio tem especial im-
portinci no mancpe de pacientes mioleranes que apoe-
SCOLHM SIN0Mas Com mgestio de pequena quanridade de
lactose. Além disso, do ponto de vista epaderminlogion, a
questan da lactose oculta tem potencial implicacio soboe a
saide de milhdes de pessoas em todo o mundo, em funcio
da elevada prevalénena da HFTA. Merece mengio também
o fato de a lacoose ser o exciprente unbizado na composigio
de intmenos medicamentos (9, 37). Em capecial, esse fato

£ Fievista da AMANSS, Poro Mlegre, 57 (4] 335343 cul-dez. 2013

Tabela 3 - Quanidade de |axose em dierenies slmentos — adaplada
de Misgelwilz & colaborsdares (20)

Alimente Medida cmm

Leile (baix leor de gordurs) 1 eopa (250 mi) 13g
Leile integral 1 eopa (250 mi) 12¢g
logurie (baixn ieer de gordura) 200g 12g
legurie inlegral 2009 Bg

Sorvele Cremosn S0 g (2 bolag) ig

Queljo eremese g Dig
Manlziga 1 enlher de ehd 003y
Queijo Bpo cheddar 309 00z g

deve ser lembrado quando do aconselhamento dos pacien-
tes mtolerantes 4 kactose, no que se sefere & restrigio da
ingestdo desse dissacaridio, a qual comumente se limita as
fonies dicténcas

METODOS DIAGNOSTICOS

A Tabela 4 apresenta o8 principais métodos empeega-
dos na inwvesngacio da mtolerinen 4 lactose ¢ salienea alpu-
mas peculiaridades imporrantes de cada um deles.

O3 tesre da medida da arividade da lacrase mtestinal tem
come masoe lmitacio o scu cariter nvasivo; o mémodo oni-
ginalmente descrmn empregava bidpsias jeunas, enguanto
que o teste utileeado atualmente, cupo kit se chama Ok
faveaie fest", necessita da reahzacio de endoscopn digestiva
alea, com bidpsias da sepunda porcio dusdenal (38). Além
diszn, o faro de a lactase ndo sc distribure de maneira ho-
mogénea ao longo do intesting também prejudica a aceira-
¢dn da unhizacio na pritca chimca (39, 41

) tesre do hadeogénio experado, apesar do sco cardter
ndn mvasivo ¢ de ser i valorizado om outros paises,
tem sua dispombilidade baseante eestata no Brasil (sendo
utilzzado principalmente no imbdto da pesquisa). Esie mé-
todo requer um aparclho de cromatogeafia gasosa ¢ tem
como desvantagens a necessidade de um ngoroso prepane
prévio, um prolongado tempo ccupado para 2 sua realiza-
¢dn (de 2 a6 horas) e o fato de poder desencadear sintomas
nagqueles pacientes mtolerannes 4 lactose (10, 41). O diag-
ndstoo de md absorgio de lactose & estabelecido quando
a concentragio do hidrogénio cxpirado aumenta eme 20
partes por malhdo (ppm) em selagio aos valores basms; a
sensihilidade varia de 800 a 92,3%, ¢ a especificidade atinge
Lik*e, com dose de 25 g de lactose (4). Além disso, & pos-
sivel avahiar oz sintonas apos a admimstracio de lacoose.

A curva gheémica, também chamada de teste de tole-
ranci A lacrose (TTL), € um método simples ¢ amplamente
disponivel em nosso mewo (4). No entanto, 3 semclhanca
do weste do hidrogénio expisadn, demanda algumas horas
para a sua exeoucio ¢ pode causar desagradivess sintomas
pela ingestio da lactose, além do inconveniente de neces-

a9
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Tabela 4 - Mélodes dagnoaticns pars inveshyacan de intolerincia & lactose.

Mitodo diagnéstico Frincipios | procedimentos  Significado do resultado alterado Comentarios
Glicemia de [ejum & dosagens
Curea giictmica (Tesle d - o ae ande & adminsiraglo de M4 sbsorgao e laciose
Ioberandia 4 lacloss) R Mo permilem distinguir inlolerdnca
4 lacioss decarrents da HPTA de
Lnncaniengio.da FC2 no s paplin intolerancia & laclose secundana
Tesle do hidrogénio expirado e jejum & medidas seriadas apts M4 absargin de lacioss
& adminstragia de atlose
Utikzagao na pratica clinica resirita
Tesle da alividade dalactase  Avaka a abvidade dalactasena o pelo 56U carater nvasiva e pela
inteatinal FCoaE intestnal pal heleragensidade na dstribuigin de
lackags fa mucosa inlesinal
Gendlipn compativel com HPTA o
:_r:te 9‘“'&43"":1;" ":"f;pﬁ Genalipagem dos polimorismos da - & sindnime da presenca de sinbamas
P regifa promatora do pene LCT de intolerancia & lasiose (necessaria

CIT-13810 & GiA-Z2018)

corelagcho com informagdes clinicas)

sitar repetidas puncoes venosas para eoleta de sangue, so-
madas a menores sensibilidade e especifcidade (23). A ma
absorcio da lactose ¢ observada quando o pico de ghcerma
apaos a mngestio de lactose ndo excede em 20 a 25 mg/
dl a ghoemia de jejum, caractenzando a chamada “curva
plana™ (4). A dose convencsenal de lactose a ser ingenida
mnto para o teste do hidrogénio expirado quanto para o
TTL & de 3 g amwalmente, alpuns autores recomendam a
administraco de uma dose menor (25 g) de lactose, a fim
de seduzir os sintomas de mlerinen desencadeados pela
realizacio do exame ().

Apesar de pouco utlizados ma peitca climca, exstem
também outros métodos, como o tesie de tolerincia 3 lactose
com etanol, & métodos de Medioana Muclear, que empregam
o carbono marcado (testes resparatonos com C13 ow C14)
(6.9, 42). Um novo método diagnosteo niio invasvo, recém-
-apresentade por pesqusadores espanhaods, mostrou resul-
tados ammadores em um csrudo mulneénirco, que mchw
mas de 200 pacientes. Trata-se do wesie da galacmsylodose
{ou greadosc), um andlogo siniéoco da bactose; essa molécnla
¢ clvada pela bcrase mtestinal, resulindo em galactose ¢
D-xylose, a qual ¢ absorvida passtvamente atraves da muco-
sa infestinal, sendo que a sua conceniragdo sérica ou urindra
pode ser dererminada de forma bastante simples, por méto-
dos colorimitricos (42). Nesie recente estudo, os tesies de
gauh'ﬁc urindina ¢ sanguinea foram avaliados em pacientes
com sintomas de inolerdnecia i lacmose, ¢ comparados com
outros métdos dagnostces (como o esie da medda da
lactase mitestinal, o teste do hideogémo expeado, o TTL ¢
o feste genctico do SNPCST-13910). Ambos os resies de
gaxilose apresentaram excclentes sensbildade bq‘rcaﬁudﬂ
de, valor preditve positve e valor preditive negatvoe (fodos
acima de M) (42).

O fesics genétoos permitem o cstabelecimento do
duagndsnco de HFTA com a coleta de uma dmca amostra
de sangue, a partie da qual ¢ exteaido DNA (4, 43, 44).
g 5MPs assocados 4 HFTA sio wdentificados /genonpa-

dos arravés de réemcas de biologia molecular como PCR

340

em tempo real, PCR convencional com teatamento do peo-
duto do PCR por enzima de restrigao (PCR-RFLP), além
de sequenciamento gendétco {6, 43, 46).

Em esmdos recentes, observou-se cxcelenie correlagio
cntre a andlise molecular da HPTA com o tesie do hideo-
gimin expiradn, sugenndo que a andlise molecular excece
um papel imporante oo diagndstico atual da HPTA (16,
47-51). Fohl ¢ colaboradores, em estudo que envolveu cer-
ca de 200 pacicnies, encontraram sensshibidade ¢ espeaifi-
adade do teste genético superiores a 95%, reforgando a
impressao de gue a andhise molecular da HPTA e conds-
gies de subsomur o teste do hidrogénio expirado na imves-
tegacio dagnostca dessa condicio (52). Apesar disso, al-
guns pesquisadores discordam, argumentando que o teste
genéticn wentifica indwviduos com as alteragies genchcas
predisponentes & md absorcio de lactose, ¢ que 150, na
austncia de mandfestagies clinicas, ndo peromte classificar
csses mdividuos como mtolerantes (17). Entretanto, deve-
-s¢ bevar em conta que o tesie da medida da lactase a paror
de bidpsaas intestnas também ndo permate qualquer ava-
lkagan referente aos smtomas de intolerine d kactose (500,
O peste gendtico tem sua utilizagao justificada, na opingdo
dos aurores da presente revasdo, frente @ forte suspeita cli-
mica de mtolerdnc 4 bactose primarea, a partir dos 2 anos
de dade.

Dificuldades na abordagem diagndstica da into-
lerdncia & lactose

"L]gumn-_q questies podem dificultar a abordagem duag-
nastca frente 4 suspeita de intolerinen 4 lactose, ¢ confun-
dir o clinico.

A subjerrndade da percepeio dos sintomas por parte
dos pacientes ¢ um dos fatores que interfere nas vanacdes
observadas no quadro clineo da mtolerincia 3 lactose (11),
o que pode dificultar a avaliacio clinica. Cabe comentar

que a avalmcio da eclacio causal entre a ingestio de leie/
derrvados e o desencadeamento dos sintomas estd sugeita
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a um forte componente de subetividade (200). Assim, na
pranca clinica, pode-se rer dificuldade em obter uma mfor-
magio fdedigna que reflica um estado de ma absorcio da
lactose somente pela anamnese. A pereepeio dos pacien-
tes de que os smtomas sio desencadeados pela ngestio
de lactose pode nio sc confirmar com a mvesngacio de
mi absorcio de lactose (23, 53). Messe caso, a ausénoa de
ma absorcio de lactose descarta a suspesta de intolerineia
i lactose.

A constatagio da ma absorcio de hose através de exa-
mes complementares, scm que, N CAGNN, 05 SMIDMs §o-
jam desencadeados pela mgestio de leite/dermeados ¢ uma
situacio que mereee see comentada. Segundo alguns autores,
150 pode reflenr o fato de que a dose de 50 g de lactose
para a realizacio tanto do TTL. quanto do tn:qrc&'rh:dmg:
nio r_'\puﬂdn (unlzada com froquéncia and rﬂcenmntc} é
supenor 4 quantidade de lactose mgenda em tomada dnica
pela mavoma da populacio (6, 10). Isso reforca a necessadade
de valorizar a3 informagies chimcas guando da r:!ahnrz.r;m'-

das mpareses diagnosticas ¢ consequente conducio da in-
viestigacio, pos uma mvesngacio deflagrada cquivocada-
mente pode gerar novos famees de confusdo que dificultario
o cstrbelocimento do dagnastco (34, 55).

O clinico deve manter em mente que a suspeata do diag-
nasten de miolerancia a lactose deve ser embasada ndio so
pela presenca de manifestagies chinicas compativess, nas
ambém pela observacio de que as mesmas apresentam
aparente associacio com a ingestio de leite/derrvados.

A importincia do diagndstico diferencial: hipo-
lactasia primaria do tipo adulto versus hipolactasia
sacundiria a outras condigbes

Ma pritica climca, guando donte de vm paciente com
sintomas sugestivos de intolesinc 4 betose, o mas wnpor-
tante ¢ diferenciar @ HPTA de outras condigies que pos-
sam causar hipolactasia sccundina (20). Condsgies chinicas
relativamentc COMUNS, COMW Parasmoscs nicshnas ¢ gas-
troenterites agudas, as quas &m parocular importines cm
paiscs em desenvolimento, podem bevar 3 dimanuicio da
lactase secundarsamente ao acomenmento da Mucosa intes-
tinal (56). De forma semclhante, outras condigies menos
frequentes mas igualmente IMPOrEICS, COMO O SUPERCICs-
crmento bactermano :Iﬂ[t‘il‘.ﬂ'l:l], a doenca celiaca ¢ as
inflamardeas intestinais (IULL) tambem podem determinar
hpolactasia secundirm (20, 57); mais raramente, a redugio
da capacidade absortiva ou da expressio da lactase mtestmal
pode ser decorrente de crrurgmas gasteoiniestnas, smdrome
do mtesting curno, cnterte actinica, ou wso de medicacdes
(200. Em todas essas sinmcies, os exames que detectam a
ma absorgdo de bctose {como, por cxemplo, o este do he-
drogéman expirado ¢ o TTL) podem sevelar resultados aliera-
dm, como conseguincia do estado de hipolactasia secunda-

ri. Considerando que as.cnn:h;m:q mfﬁcﬂmmm&s tEm
carifer eansaor, o o especifico da

Ao
doenga celiaca ¢ das L1 pode corngir a hipolactasi, cssas

£ Fowista da AMRIGS, Poria Alegre, 57 (4} 335.343, out.-fez. 3013

condipics possuem mplicagics progndsticas ¢ erapiuticas
distintas em relagio 3 HFTAL

E importante lembear ainda que, diante do casiter ines-
pecificn das suas manifestacdes clinicas, a mtolerdncia 4
lactose pode ser confundida, ou coesstr, com dms fre-
quentes transtornos funcionas do :Ipﬂ.tt]"h’r digresovo: a
dispepsaa funcional & a sindrome do intesting ientivel (:I 3,
15, 58-641). Isso se torna especialmente relevante na ]'u'm:n:a
climica dewido a clevada peevalénci tanto da intolerinea a
lactose quanto desses transtornos funcionas, podendo ora-
zer dificuldades no diagnastico ¢ na abordagem terapéunca

desses pacientes.

COMENTARIOS FINAIS

1. A HPTA acomete grande parte da populagio mun-
dial. A maior parte dos mdividuos com HPTA i6 se ma-
mifestar como intolerante 3 lactose até a vada adulta. Dafe-
rencas na prevalénce desta condicio estio relacionadas a
ctma dos mdividuos. No R Grande do Sul, uma parcela
significaniva da populacio possu mtolerdnc 3 laciose

2 E importante diferenciar a nmolerinea i laciose pr-
mana (causada pela HPTA) da ineolerincia 3 lactose secun-
dirra a doengas com acomenmento da mucosa intestimal.

3. A incorporagio da andlise molecular da HFTA como
teste dagndstnon frente 3 susperta de miolerincia 3 lacmse &
fecenite ¢ tem crescente potencial de utilzacin Permite csta-
belecer este diagndsticn de forma simples e pouco invasiva.

4. Os testes genéions que contemplam a genotipagem
dos polimorfsmos CT-13910 e fou GFA-22018 sio suf-

cicntes para o diagnostico de HFTA em populaches cauca-
soides. A genotpagem dos dencs polimorfismos descn-
tos merece amda maor investgacio no Ambito da pesquisa
climica, parncularmente em mdwviduos afrodescendentes.

AGRADECIMENTOS

A Fundagio de Amparo 4 Pesquisa do Estado do Rio
Grrande do Sul (FAPERGS) e CAPES.

REFERENCIAS

L. Trelsen, | T. Adul-type hypolactasia and of lctase ex-

ressan. Bachim Biophys Acra 200501 7234{1-3):19-32.

2. Swallow DA, Genetics of lactase persisience and hotose intoekeran-
ce. Ann Kev (renet. DH337:197-219.

3. Maim HY, Sterchs EE, Lentze M. Biosnthess and masumbon of
Licpase~phlnnzn bydeolize in the heman small insestmal epathelal
celle. Boch | L'EIBTI'._A-I.{I]H.J-"‘TI‘JH

4. Martzr B, Moo D Indolerincia 3 laciose mudanga de [ara-
ds s COM @ I:uﬂlngu molecular. Kev Assoc Med Beas 2000
S6{2):230-234.

5. Enateah M5, Sahi T, Savilahei I, Tervilliger |1, Peltonen L, Jarvela 1L
Idensefication of avanant assecated wath aduli-type hypolactasia. at
Crenet. 2002 50{2e233-7.

6. Marar B, Magen DFC, Carilho FL Lacose minlerancedjzgrosis,

metec, and clinacal EBCIII"S. [l Fx (1mn'r.h=n11:mL2I:I:|EE I1 21

7- %‘mg‘n Harvey CH, Hollox E], AL, Poulter M, Chy F, Wal-
reg-Smith | A, Swallow DL Cee e drn‘n- larirm
of lactase e children. Gastroenserology. 1911 $6x1230-4

90



AMALISE MOLEGULAR Do HIPOLACTASLA FRIMARLA DO TISOADIULTO: LIKLA MOV VISAD DO DMGRGSETICO...  Wortmann = al.

B Simoons FL Age of onset of bomose malabsorprion. Pedimmmncs.
10 () 6468,

9. Lomer MU, Parkes (0, Sanderson J12 Review artacle: Laciose in-
tolemnce in clenscal pee-mmiyths and realities. Aliment Pharmacod
Ther. 20R2T{Z:23-103.

Iliwmjllﬁdﬂl&u Hﬂ.l.h’.':.' Il_|' Usu'.ghuﬂtfmuuﬂt ma

an evidence-based revew of mdicatons and

. Am | Gastroenternl. M0207 (111320,

1.5 Fl, Branoeen FAL, Carpenter TOY, Fernandez JR, Gidsanz V)
Caa JE, et al Manonal Insinstes of Health Consensus Dey
ment Conference: laciose meinlerance and health. Ann Intern Med.
2000 152(1 27926

12 Powleer M, Hodloee 1, Harvey CB, Mulcare €, Peuhkun K, Kajandes
K, etal I.'hn causal element for the lactase Fumn:cfm-lmmu:-
ence pnlfu'h.'lr[ﬁum:s]uﬂh:d ma |l Mb regon of
biberiem e Furopeans. Ann Hom CGenet. 300567(4): 298311,

1% Marrar B, Monteenn M5, Villares CA, Santos AF, Sibea [, Carodho
F]. Frequency of LOCT-1MIKT :ungh: mdmtul-c polymarphism
associated with aduls-type Flactase SENCE ATHHIE
Bramhans of different ethmac Froups. 'I\.l.nr]. e L

14 Martar B, Monteiro M2, Villares CA, Santns AF, Caenlho FJ. \mﬁ
nuclentide polymoaphism O FT=13010, locarsd I.I.pﬁ:l'ﬂ.lﬂ af
h:lm: gnru: munﬁd with ad ia: vahdaion for

ractice. En Baschem, J00&;41 [7-R628-30,

l:.]in es-Sihva (F, Pereira A, Mot GGFA, ]u!egcr]]' Laudanna
AA Lactase mn:.nfmn-pcrmmme variats, 0 T-13210 and
G A8, as a stic tnnl for lactose intolerance n THS pa-
pens {hn Chim Acta. 2007 386({1-2):7-11.

16 Bulhies AC, Goldani HA, Olivesra F5, Mane US, Mazmuca RE,
Silverra TR. Correlation berween lactose absorprion and the o
13910 and G AXNNE muatatons of the lac hlrizin |-
baze (LT} gene in adult-type hypolactasss. Brax | Med Pan
LR S B

17. 2 Zpefane M, Terulla ¥, Tana B, Mazzeccha 5, Romero E, Coracea
G Gienenc test for lactase non-persstence and hydrogen breath
fest: i genntype better m}£ o dmgnose lucmse malab-

end Digr Liver Dis. 200%41(Ted 74-9.

18 Enastah W5, Maelen M, Lewinski B, Kookkanen M, Rasinpera H, et
al Coerelapon of intestina] disacchandase actmanes with the CT-
13910 vanans and age. Wiorld | Gasoenternl. 2007;13(25031508- 12

19. Marthews SH, Waud [P, Roberts AT, Campbell AK. Systemic homss
menlesance: a new perspective of an old problem. E’-em:gtnd Mled |
205:R1 (PR 16773,

0 Messeloniz B, Pohl 13, Frubauf H, Fred M, Vavncka 5B, Fax b
Lactose malabsnepeon and intoderance: pathogenssis, & i and
Ilmﬁ] : !;:.Di.'n&'rad Furopean Crastroenternlogy Jowrnal, June 2003

3

1. Tishkoff 5A, Reed FA, Rancirn A, er:%:l-lm Fabhat {37, Silver-
mamJ‘\.et:Lfmtrm:rl :.nnnnf laciase p:rmn:nn:
m Afnca and Furope. Mat Genes. 2007301340,

22 Pena 5B, Boroling MO Pode a genénca definar guem paode se be-
neficiar das cotas eniversiticas e demais apibes afiemareas? Esmudos
Avancades D04 V{0050,

2% Levae MW, Wilt T, Shaukat A Clnical Implcatinns of Lacnse Ma-
Lahsorptaen versus Lacinse Intoberance. | Chin Gastroenterad 2003
4T{): 471

24 Seva-Perewa A, Beipoelman B, Primary adult shctasia n hea-

Bramlian adulr caucasoid wad and mongnlod jeors
Ciastroentenmd. lﬂﬂ;l?ﬂ}:l.ﬁ# i .

35, Escoboea PM, Fernandes MI, Peres 1O, Einerhand AW Cialvio
L2 Adult-type hypolactasia: clinical, morphohoge and funcrenal
characteristics in Braahan panents at 2 Unverssty Hospital, | Ped
Crastroentensd Muee, IR 361-5

. Abves GMS Morass MEB, Fagundes Mewn L NMutntonal stanes and
beeath hyd n test with bcmose and lacrulose in Terena Indian
children. | Ped. 2002 781 13-119.

27. Pretn FM, Sdveim TR, Menegaz V, (Hiveira | Ma absorcioe de
bactos: emi r.mnps ¢ adnlescentes: dmgndstico atraves do tese do
Iudrnﬂ:mnn com o leite de vaca como subsiram. | Ped.
2 TR):21 AR

I8, Sparvoli AC Malabsecio de betose do adulie. Prevaléncn na po-
pualacice sulina. Aspectos genétcns € evolutivos do polkmorfismo da
asvelade da lactase. Tese de Dourorado = Universidade Estadual de
Campenas (Unscamp). 1990, Campenas, 51 1345

itFalls i

29, Sparvoli AL Malabsorciio de lacise do adulte em uma populagio
nordestnga. Dessertacio de Mestrado = Universidade Fsradual de
Campanas (Unscamp). 1989 f.u.lr‘su'u.r.. S 106

0. Peresra Filber I3, Furdan 5A. Prevaléncia de minlesincin 3 laciose em
funcin da faca etima ¢ do sexon Espcr'l?m:iﬂ.&r Laborasdrin Diona
Francisca, Jomvelle-5202 Revista Saide ¢ Ambiente. J0045(1):24- M.

3. Giouldeng: A, Taylor BN, Bl I Ceold B, Lewss-Barned NI, Williams
ShLL Lactose malabsoption 2nd rae of bone loss in okder somen

1919 28( 2 1 75- Bl

32 l}d ‘w:!'lr.lr AL, Venen (1, Makervis 5, Seeocche A, Coraseea GRS
Lactose n'u].'n.hﬁu'lurm m the eldedy Scand | Gastroenterol
20013601 I 127 4-8.

33 Gugatsc| M, Diobngg B, Fahrlesmer-Pammer A, Peetschmann 1
Kudlacek 5, Strele A of of, Molecularly-defined lactose makbsoep-
mon, milk con wn and anthropomernic differences n aduk
mmeades. (AL 200598 1 Z)-H5T-63.

3. Vesa TH, Mamean F, korpela & Lactose iminberance. | Am Coll
Mur, 200 1HZ Supplcl655-1755

33, Vesa TH, Korpel BA, Sabi T. Tolerance i small amouents of lc-
tose in laceose maldigesters. Am | Cln Nute 19%06264(2):197-201.

36, Suarez FL, Savatano I, Arhisi P, Lever MR Tolemance oo the dady
engestion of two cups of malk by individuals claiming bictose intol-
erance. Am . Chin Nuote, 19T I'n5[2] 15026

37.Eadala B, “il.l'lqll" Marthews 5B, Green JT, Campbell Ak
(uantifying the “hadden™ lcse in drugs used fos the treat-
ment of gastroemtesmal condeons. Alment Pharmacn] Ther.
20 2NE):ATT-HT.

38. Koukkanen ML Myllynicma b, Vauhkonen M, Helske T, Kaanainen
I, Karesvuon 5 o of A biopsy-based quick test o the wis of
dundenal tasi i upper gastroiniestinal endoscopy. Endos-
copy. Eﬂk'n;.‘JHT_}:TEEH- 12

39. Howde €1, Farup PG A companson of diagnostc tests foe laco-
se malibsorpion — whach one = the best? BMO Gastroenterol.
2i0%R2,

40 Mamr: I, Baa V] Potter |, Swallow 1, o MW, Fiocea B, et al. Mo
saic pavtern of lactase m:fln:mlnn by villows enterncyies in hueman
achalt- hypolactasia. Crastooentenodogy 1591, WY Z)350.65.

41, Simwen ML Soteer POL Use and abuse of Ir:,u.lmgcn tereath tesis. (oot
2063503 297-300.

42, Aragon ], Hermada € Maminez-Costa CH, Sanchex W, Martin
1, Sanchex J], et al. Nonnvasive Da zis of Hypoluomsia Wirh
d-Gialactes lmn A Mulriceatre, Open-Label, Phase ITH-I11 Mon-
randhmieed l:aLJilni:mnlﬂmLE’lll'ﬁ Mlay 2 (vers o ondine
disponivel previamente 3 publicacie - acessado em 6013

43 Schirru E, Corona V, Uss-Sarta F, Scarpa M, Oppia F, Looga F et
al Cienetic test res the zis of adult -
sia mn the llndfn:?::‘[mplhm Hardmin. EEILL.]T L) Blutr.
MOTAL(LTe 12205,

4. Buning {7, Genschel ], _|u.rg=_| Feelder T, Vioderhoboer W, Foclder
EM, et al Inm’.uhl.l:l'lg Fﬂl:l.l.l: t:ﬂ.mg :ﬁ:lr I'J.l.l.ll-q.'p: h'l.'p-uh:lm
Dpgestaen. G T (e 245-30.

45, Wormmann AC, Samon 13, Maxzmlen: LE, Sander GE, Lunge VR,
: r D0 et al. Midecular analysis of Adule T) Hypalactasia
mﬁfm u-'ri Funictssnal Dﬂpcpm evaluation -e{F: 'Ewms
single nuclestsde polymorphisms. Gastroentesology. 2005 14443)
Suppd 15683

46, Ingram ], Elamin ME, Mulcare CA, Weals ME, Tarekegn A, Raga
TEN et al. A nowvel polymorphism assocaated with beiose intoleran-
ce in Africa: muliple causes for lactase persistence? Hum Ceenet.
207, L0788,

47 Usad Saita I, Congea M, Schireu | Scagpa M, Mura G Geneiic tes-
g s ready to change the dagnostc soenario of lactose makbsoanp-
ron. Lot 20085711 37-Rausor reply 138,

48 Anthond SR, Rasinpera HA, Kotamies A, Kome HA, Pihlaga-
maki HK, Kalho KL, et al. Mokeculardy defined n.dl.l]l:-q."pc by
lLactasia among l‘m’kmg age people with reference o milk con-
sumption ang gastmintestnal symproms. World | Gasteoenterol
20T 13 (B2 M5,

49. Kidefelt F, Hakangson 110 Lactose miolesance: lactose toleranoe
EEst VErsus rﬂ: Scand | CGiastroenterol. 200540(TcR22-6.
EIR I!-u-gcmu.uf Hammer HE, Mellizer K, Kenmer W, Krejs {-_l. Tin

plak H. Evaluation of o new I}N’Lfﬂ:nn‘n‘mﬁdlﬁ the hoiose

I|].M.kn§|:n breath test for the d 5 of lcinse nono-persstence.
Fur | Ciastroenterod Hepabol. 2005, 17(3):37 1-6.

Fievista da AMPIGS, Porio Alegre, 87 (4 335-243, pul.dez. 2013 &

91



AMALISE MOLEGULAR DA HIPOLAC TASLA PRIMARLA DO TISG ADULTO: UIMA MOV VISAD DO DIMGHOSTICO... Wortmann e al.

51. Rasinpera H, Savilahn E, Enattah NS Kuokkenen M, Tosrerman B,
].Lmhl'll][vntll.\#mttmnlhdl:mbnumdm e adult-
-mype mn children, (oot JH453(11):1571-6

52 Pahl I}, Savaring E, Hersherger M, Behls 2, Soutz B, Gioetae €, et
al Excellent ngmtmnn'r berween gcr.u:u'i: and hydrmgen breath tess
for lactase defici and the role of extended symprom assess-
ment. Br | MWute, 20005 104():WH-T.

53 Cazellas F A i A, Casans M, Rodrgoez F, Malagelada R
Slbjnc:iit-pcn:zluum of lactose intolemnce does not always ]m-
decaie lacinse mill'hmu'p'brm. {lin (iastroenbernl Ill:pﬂ.lnl. Ik
B[T)3R1-6

B Swmrer FL, Savaiann A, Levier MIL A o 1w of
afeer the consumptioen ::‘f milk o hcnm.:EmL m

severe bciose mtnl:rm:: N Engl | Med.

le wath self-
?Wﬁ;ﬂﬂ-{l}:i-&.
535, Peuhkun E, \'qm:ln H, Koepela K. Lacwose mmnlerance - a confis-
singz chiracal di ws. AN | Chin Mute, 200057 1(2) 0002,
56 Rana 5V, Bhasin 1M, Vinayak VE. Lactose i hireath tess in
Ciiardia lamblapositve panents. Dig Dis Sce O{Ze250-61.

57. (et ¥, Muwcera (5, My A, CGabnells M, Lavntano O, Dancse
5, et al IIZ-'@;I'l prr:mltn:n of celae disease in p::h'tnls with laciose
menlerance. Digestuon. 20057 1(Z) M- 10

55 Reista da AMRIGS, Porso Mlegre, 57 (4] 335-243, oul.dez. 2013

58. Goldstein B, Brovermann 1, Smnksewicz H. Carbobhydrate malab-
ton and the effect of dietary restricoion on sympioms of i
bawwe] syndrome and funcrional bowel complaeniz. Tsr Med

"Lm M2 (E): 3R -T.
59. Mischkin [0, % skas L, Yalovsky M, Mehkin 5 Frucmse and
sorhito] malabsorprion in ambalatory patents with functonal dys-

wm with kictose sty malabsoepaan. i
E!P"\n. 1997;42{ 1 2):2591 -8 —— 2 40 >
. Bohmer € _].,'.qurl.mﬂ.n HA. The clinical rebevance of lactose malab-
e in srrmable bowel spndmme. Fuor | Gastroenteml] Hepatol
b 8010 LOH 36

B Enderego para mmqmn:’?cnda

André Wortmann

Rua Cel. Baedini, BM503

SAAD0Y = Powrtay A K5 = Brasil

R/ (51) 13254681 [ (51) 92703245

B wortmanng cem

Tecebido: 18/6/2013 — Aprovade: 17762013

92



	Apresentação clínica e critérios diagnósticos
	Study population and procedures
	Molecular analysis
	Statistical analysis:
	Study sample
	Frequencies of Adult Type Hypolactasia and -13910 C/T alleles between functional dyspeptics and controls
	PADYQ scores according to lactase genotypes among patients with functional dyspepsia
	Influências genéticas na taxa de erradicação do Helicobacter pylori e nos sintomas clínicos em pacientes com dispepsia funcional
	Projeto vinculado ao Estudo Clínico “ERRADICAÇÃO DO HELICOBACTER PYLORI NA DISPEPSIA FUNCIONAL” aprovado no GPPG do Hospital de Clínicas de Porto Alegre (n  05-422)
	Termo de Consentimento livre e esclarecido
	PESQUISA: Influências genéticas na taxa de erradicação do Helicobacter pylori e nos sintomas clínicos em pacientes com dispepsia funcional
	JUSTIFICATIVA:
	A dispepsia funcional é uma doença muito freqüente, assim como a infecção pela bactéria Helicobacter pylori. Ainda não foi definido se a erradicação da bactéria beneficia os sintomas da doença. Essa pesquisa irá avaliar se fatores genéticos interfere...
	Os participantes deste estudo serão pacientes com dispepsia funcional, portadores do Helicobacter pylori, atendidos no HCPA e participantes do estudo clínico “Erradicação do Helicobacter pylori na dispepsia funcional” aprovado no GPPG do Hospital de ...
	A assinatura desse consentimento informado dará autorização aos pesquisadores do estudo de utilizarem os dados obtidos somente para fins científicos, incluindo a divulgação dos mesmos, sempre preservando a identidade dos pacientes.
	DECLARAÇÃO:
	Quanto ao material genético (DNA) coletado para esta pesquisa, declaro que:
	(    ) autorizo seu armazenamento e utilização em outras pesquisas, aprovadas pelo Comitê de Ética em Pesquisa do HCPA, sem a necessidade de que o pesquisador responsável entre em contato comigo para obtenção de novo consentimento.
	(    ) autorizo seu armazenamento, sendo que a sua utilização em outras pesquisas, aprovadas pelo Comitê de Ética em Pesquisa do HCPA, somente poderá ocorrer se o pesquisador responsável entrar em contato comigo para obtenção de novo consentimento
	(     ) não autorizo o seu armazenamento.
	Tenho a garantia, caso autorize o armazenamento do material genético (DNA), de que este será armazenado no Serviço de Gastroenterologia do Hospital de Clínicas de Porto Alegre, sob responsabilidade do Dr. Luiz Edmundo Mazzoleni, e será identificado p...
	Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
	Você está sendo convidado a participar de um projeto de pesquisa intitulado “Análise molecular da hipolactasia primária do tipo adulto em dispépticos funcionais e controles assintomáticos da região metropolitana de Porto Alegre: avaliação de cinco pol...
	A assinatura deste termo de consentimento informado dará autorização aos pesquisadores do estudo de utilizarem os dados obtidos somente para fins científicos, incluindo a divulgação dos mesmos, sempre preservando a identidade dos pacientes.
	Caso você tenha qualquer dúvida com relação a esta pesquisa, poderá entrar em contato com os pesquisadores devidamente identificados no final deste Termo, ou com o Comitê de Ética em Pesquisa do HCPA, que aprovou esta pesquisa, através do telefone 335...
	Quanto ao material genético (DNA) coletado para esta pesquisa, declaro que:
	(    ) autorizo seu armazenamento e utilização em outras pesquisas, aprovadas pelo Comitê de Ética em Pesquisa do HCPA, sem a necessidade de que o pesquisador responsável entre em contato comigo para obtenção de novo consentimento.
	(    ) autorizo seu armazenamento, sendo que a sua utilização em outras pesquisas, aprovadas pelo Comitê de Ética em Pesquisa do HCPA, somente poderá ocorrer se o pesquisador responsável entrar em contato comigo para obtenção de novo consentimento
	(     ) não autorizo o seu armazenamento.
	Tenho a garantia de que, caso autorize o armazenamento do material genético (DNA), este será identificado por um número de amostra, sem nome, ficando a codificação sob responsabilidade da equipe de pesquisa.

	Anexo I - Questionário de Sintomas Dispépticos

