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Resumo

Objetivo: Analisar na literatura cientifica o efeito dos probidticos em pacientes
com intolerancia a lactose. Método: Revisdo da literatura cientifica com artigos
publicados entre os anos de 2005 e 2018, no portugués e no inglés. Foi utilizado os
seguintes descritores em saude (DeCS): probiotico (probiotic), intolerdncia a lactose
(lactose intolerance), microrganismos vivos (living microorganism). Lactose (lactose),
sintomas (symptoms), sinais (signals). Os artigos incluidos nos resultados dessa revisdo
foram ensaios clinicos randomizados (ECR) ou ndo, em humanos de todas as idades, com
IL ou fator de risco para tal, sob intervencao de probidticos. Resultados: Para tanto oito
ECR foram avaliados com 346 participantes, com diagnosticos de intolerancia a lactose,
idade de 7 a 75 anos sob intervencdo de probioticos, os quais observaram melhora na
assimilacdo de leucina, aumento de B-galactosidase, reducdo de excrecdo de hidrogénio
expirado e melhora clinica, como reducéo de vémito, inchaco, dor abdominal, flatuléncia,
diarreia, assim como disbiose. Conclusdo: Os probidticos auxiliam na reconstrucdo da
microbiota intestinal, por meio da adeséo e colonizagdo da mucosa intestinal, melhorando
testes como H2 expirado e sintomalogia clinica, sendo uma estratégia interessante e
viavel.

Palavras-chaves: lactose, intolerancia a lactose, probioticos, microorganismos Vvivos,
sinais e sintomas.



Abstract

Objective: To analyze in the scientific literature the effect of probiotics in patients with
lactose intolerance. Method: Review of the scientific literature with articles published
between 2005 and 2018, in Portuguese and English. The following health descriptors
(DeCS) were used: probiotic (probiotic), lactose intolerance (lactose intolerance), live
microorganisms (live microorganisms). Lactose (lactose), symptoms (symptoms), signs
(signs). The articles included in the results of this review were randomized clinical trials
(RCTs) or not, in humans of all ages, with IL or a risk factor for this, under the
intervention of probiotics. Results: For this purpose, eight RCTs were obtained from 346
participants, diagnosed with lactose intolerance, aged 7 to 75 years under the
intervention of probiotics, who observed an improvement in leucine assimilation, an
increase in B-galactosidase, a reduction in hydrogen excretion. expired and clinical
improvement, such as reduced vomiting, bloating, abdominal pain, flatulence, diarrhea,
as well as dysbiosis. Conclusion: Probiotics help in the reconstruction of the intestinal
microbiota, through the adhesion and colonization of the intestinal mucosa, improving
tests such as expired H2 and clinical symptoms, being an interesting and viable strategy.

Keywords: lactose, lactose intolerance, probiotics, live microorganisms, signs and
symptoms.



Introducéo

A lactose é o agUcar, ou carboidrato, encontrado exclusivamente no leite sendo a
juncdo de uma molécula de glicose ligada a uma molécula de galactosel?. Esse
dissacarideo é digerido pela enzima lactase, sendo assim na auséncia dessa tem-se 0
desenvolvimento da intolerancia a lactose (IL), que leva a m& digestdo e mé absorcédo de
lactose®3. Em revisdo sistematica recente observou-se que 65 a 75% da populacio
mundial possui algum grau de IL, sendo mais prevalente na Asia, Africa seguido da
América, sendo que no Brasil a prevaléncia variou de 44,1 a 60,8%, a depender a regido®.

Trata-se de uma doencga mais frequente em criancas, mas pode acometer adultos
e idosos, em menor incidéncia®. As principais causas sdo primaria como alactasia
congénita e hipolactasia do adulto, e secundaria como diarreia aguda/persistente, doenca
celiaca, enterites alérgicas, giardiase, doenca de Crohn entre outras*®. Os portadores de
IL normalmente apresentam ndusea, vomito, flatuléncias, dor abdominal, inchago e
diarreia, quadro que pode comprometer o crescimento e desenvolvimento de criancgas/
adolescentes, bem como a qualidade de vida em adultos e idosos®®.

O tratamento se d& praticamente pela exclusdo de leite e derivados, pois sdo a
principal fonte de lactose, ou 0 uso da enzima lactase antes das refeigdes que contenham
esse dissacarideo. A capsula da enzima deve ser consumida antes do alimento para a
digestdo da lactose, quanto mais intolerante for a pessoa, menor deve ser a quantidade
desse aglicar consumido para evitar sintomas®*. Sendo assim a terapia nutricional é ponto
chave no controle da doenga e muitos estudos tém buscado estratégias alternativas para
melhora do quadro clinico, como o uso de probidticos’®. Os probioticos s&o
microrganismos vivos, que em dosagens certas geram beneficios a satide do hospedeiro
e sdo encontrados em produtos como leite fermentado e iogurte, além de modulos e
suplementos!®1t,

Acredita-se que 0 mecanismo da relagdo probi6ticos e IL tem a ver com a reducgéo
da concentracdo da lactose em produtos fontes devido a fermentacdo bacteriana
intestinal'®>. Sendo assim, considerando que os probi6ticos podem ajudar na IL
diminuindo os sintomas e melhorando a qualidade de vida das pessoas que possuem essa
doenca o objetivo desse estudo foi revisar na literatura cientifica o efeito dos probidticos

em pacientes com IL.



Métodos

O estudo realizado foi uma revisdo da literatura cientifica com pesquisas nas bases
PubMed, Science Direct, Scielo e Periddicos Capes entre 0s meses de fevereiro e
setembro de 2020. Foram usados estudos publicados entre os anos de 2005 e 2020, no
portugués e no inglés. Foi utilizado os seguintes descritores em satde (DeCS): probidtico
(probiotic), intolerancia a lactose (lactose intolerance), microrganismos vivos (living
microorganism). Além dos seguintes termos de pesquisa: lactose (lactose), sintomas
(symptoms) e sinais (signals).

Os artigos incluidos nos resultados dessa revisdo foram ensaios clinicos
randomizados (ECR) em humanos de todas as idades, com IL sob intervencdo de
probidticos. Ja os critérios de exclusdo foram estudos observacionais como coorte,
transversal, caso-controle, estudos de revisdo, bem como pesquisas com animais.

O reconhecimento e selecdo dos artigos foi de acordo com o tema do estudo.
Posterior a pesquisa nas bases de dados e identificacdo dos artigos, foi feita a leitura do
titulo e excluido aqueles que ndo se aplicaram a proposta do estudo. Os artigos que
restaram passaram por uma leitura do resumo, sendo excluido aqueles que ndo se
referiram ao objetivo desse estudo, intervencédo e avaliacdo propostas. Entdo, os demais
estudos foram analisados na integra e aqueles que se aplicaram a proposta do estudo

foram incluidos.

Resultados

Para tanto oito ECR foram avaliados com 346 participantes, com diagndstico
definido ou pressuposto de IL, com idade de 7 a 75 anos sob intervencao de probioticos,

conforme Quadro 1.



Quadro 1. Ensaios clinicos randomizados sobre o efeito da intervencdo de probidticos em pacientes com intolerancia a lactose.

Autor/ ano

Estudo e amostra

Protocolo de intervencao

Resultados (p<0,05)

Parra, Martinez®?

ECR
Simples cego paralelo
33 individuos
(16 com IL)
Ambos 0s sexo0s
Idade: 32+7 anos

Grupo IL (n=16): 125g iogurte fresco (L.

bulgaricus >108UFC/g e >108UFC/g de L.

thermophilus) + 125g iogurte
pasteurizado (<10UFC/g de L. bulgaricus
e <10UFC/g de L. thermophilus)

Grupo ndo IL (n=17): 125g iogurte fresco
(L. bulgaricus >108UFC/g e >108UFC/g
de L. thermophilus) + 125g iogurte
pasteurizado (<10UFC/g de L. bulgaricus
e <10UFC/g de L. thermophilus)

Duracdo:3 dias antes dos testes de
assimilacdo de leucina

A cinética de assimilacdo da leucina
foi maior do Grupo IL
(pois é mais lento)
A IL parece afetar negativamente a
taxa de assimilacgdo de leucina de
laticinios

He et al'*

ECR
11 individuos com IL
Ambos 0s sex0s
Idade: 23 a 54 anos

Gl (n=11): leite fermentado com L.
bulgaricus, S. thermophilus e B.
animalis (108 UFC) + 3 céapsulas de B.
logum (2x10® UFC/ capsula)

Duragéo: 2 semanas + 1 semana de
seguimento

1B-galactosidase e |escore de
sintoma da IL de 6h

Ojetti et al®®

ECR
Placebo controlado
60 individuos com IL
Ambos 0s sexos
Idade:18 a 65 anos

GI1 (n=20): 9.000U lactase/dia
GI2 (n=20): 8x108 UFC de L. reuteri
GC (n=20): placebo

Duracéo:10 dias

GI1 e GI2: |excrecdo do hidrogénio,

maior taxa de normalizagédo do teste

respiratorio do hidrogénio e melhora
clinica (reducéo de inchaco e dor
abdominal, flatuléncia, diarreia)




Autor/ ano

Estudo e amostra

Protocolo de intervengdo

Resultados (p<0,05)

Rampengan et al’

ECR
Unicego
83 criangas com ma
absorcéo de lactose (IL
em investigacédo)
Ambos 0s sexos
Idade: 10 a 12 anos

GI1 (n=43): probidtico vivo (ndo
definido)

GI12 (n=40): probidtico morto (ndo
definido)

Duracédo: 2 semanas

Gl1 e GI2: independente se vivo ou
morto o uso de probidtico reduziu o
teste respiratorio do hidrogénio
expirado

Almeida et al®

ECR
Inicio: 27
Final: 19
Individuos com IL
Ambos 0s sexos
Idade: 23 a 63 anos

Gl (n=27): L. casei Shirota (2 x 107-109
UFC) e B. breve Yakul (5 x 107-109 UFC)

Duracdo intervencdo (n=27): 4 semanas
Duragéo seguimento (n=19): 12
semanas

GI: |sintomas (dor abdominal,
distensdo, gases e evacuacao),
Jconcentragdo de hidrogénio da
respiracdo versus curva de tempo

Ruchkina et al®

ECR
60 individuos com
deficiéncia de lactase
secundaria
Ambos 0s sex0s
Idade: 33,9+9,1 anos

Gl (n=41): terapia basica + B. longum
107 e E. faecium 107 em cépsula/dia
GC (n=19): terapia bésica + placebo

Duracdo: 14 dias

GI: restaurou a eubiose em 70,8%
dos pacientes, mostrado pelo menor
grau de Sl e normalizacdo do teste

de lactase

Pakdaman et al*®

ECR
Duplo -cego
Placebo controlado
Crossover
30 individuos com IL
Ambos 0s sexos
Idade:18 a 75 anos

Gl (n=30): 10 bilhdes UFC (1 X10%¥) de L.
acidophiluwas
GC (n=30): placebo (maltodextrina)

Washout: 2 semanas
Duragéo:4 semanas

lsintomas abdominais (diarreia,
célica e vémitos)




Autor/ ano Estudo e amostra Protocolo de intervencio Resultados (p<0,05)

Vitellio et al'’ ECR Gl (n= 23): quatro bilhdes de UFC B. Gl: |inchago abdominal,
Duplo -cego longum BB536/dia, um bilh&o de UFC obstipacéo, melhora de microbiota e
Placebo controlado L. rhamnosus HNOO1/dia e 1,4 mg/dia disbiose intestinal
Cross-over vitamina B6
23 individuos com IL
Idade:48+3,1 anos Duragéo: 30 dias

Washout: 15 dias
GC (n=23): placebo

Duracéo: 30 dias

ECR (ensaio clinico randomizado). Gl (grupo de intervencao), GC (grupo controle), IL (intolerancia a lactose), Sl (sindrome do intestino irritavel),
UFC (unidade formadoras de coldnias).




Discussao

Probiotico: leucina e pf-galactosidase

A leucina, isoleucina e valina, sdo essenciais para o0 ser humano, sendo a leucina
considerada mais importante do que os outros dois aminoécidos de cadeia ramificada
(BCAA). Ela é encontrada em alimentos como a carne, ovos, leite, peixe e em alguns
suplementos alimentares elaborados como whey protein e o proprio BCAA®°, Dentre
as principais fungdes tem-se a sintese proteica sendo assim importante para o crescimento
e desenvolvimento humano e apos a intervencdo com probidticos foi observado melhora
na assimilacdo da leucina em pacientes com IL81°,

Além de &cido latico, acidos graxos de cadeia curta como propidnico e butirico,
também sdo produzidos pelas bactérias laticas, o que pode favorecer a hidrélise
enziméatica bacteriana e assim criar um meio mais favordvel para aumentar a
biodisponibilidade de proteinas e a liberacdo de aminoécidos livres?®?L, Jager et al?
também encontraram que a ingestdo de L. paracasei resultou em maior assimilacdo de
aminoéacidos, entre eles a leucina em individuos adultos jovens eutréficos.

Em adi¢do, a 3-galactosidase, popularmente conhecida como lactase e classificada
como hidrolase, ¢ responsavel por catalisar o residuo terminal B-galactopiranosil da
lactose??. Essa enzima hidrolisa a lactose, em seus monossacarideos glicose e galactose,
obtendo assim, alimentos com baixos teores de lactose, melhorando a solubilidade e
digestibilidade do leite e derivados lacteos?>?3, Apds intervencdo com probidticos foi
observado aumento da concentragéo sérica de B-galactosidase pacientes com 1L,

Os probidticos conseguem produzir -galactosidase, que atua forma similar que a
lactase humana, promovendo a melhora dos sintomas?. Logo, os dados clinicos
comprovam que o tratamento com probi6ticos traz melhorias e beneficios para pacientes
com IL*2, Para cada alimento funcional deve ser considerado o microrganismo que possui

as melhores condicdes de permanecer viavel até atingir a microbiota intestinal?.

Probidtico: excrecdo de hidrogénio expirado e melhora clinica

O teste de excrecdo de hidrogénio (H2) expirado € um dos mais utilizados para
avaliacdo de absorgdo de varios nutrientes, inclusive de lactose. O exame é baseado na

medida da concentracdo de H2 expirado antes e ap0s a ingestdo de 25g de lactose (60,
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120, 150 e 180 minutos) como método indireto de diagnostico de méa absorcdo de lactose
e IL2%, O diagndstico positivo da ma absorgdo se da pela ocorréncia no aumento na
formagéo de H2, apresentando-se aumento de 20 partes por milh&o (ppm) acima do basal,
definido como o minimo valor obtido durante o exame?. Ap0s intervencdo com
probidticos foi observado melhora no teste de hidrogénio expirado em pacientes com
”_7,15.

Sabe-se que a intolerancia a esse carboidrato € causada pela baixa atividade da
enzima lactase nas células intestinais. A atividade dessa enzima é maior no nascimento e
declina ap6s o desmame, gerando uma situacdo de hipolactasia na fase adulta. Quando
ocorre a mé digestdo/ absorcdo de lactose tem-se a origem de sintomas como nausea,
vomito, flatuléncia, distensdo abdominal, dor e diarreia®. ApOs intervencdo com
probiGticos foi observado melhora nesses sintomas em pacientes com L8167,

As bactérias saudaveis presentes no colon, e que podem ser inseridas via probidticos,
facilitam o processo da digestdo de lactose, por meio da reducdo da quantidade de
hidrogénio excretado, dioxido de carbono e metano que sdo produzidos no processo de
fermentacdo, ajudando na reducdo de distdrbios gastrointestinais ap6s o consumo de
lactose'??%, Dessa maneira, esses achados contribuem para a afirmacao de que individuos
com IL podem ingerir pequenas doses de leite sem apresentar sintomas, uma vez, que

pode haver uma adaptagéo col6nica dessas células intestinais na presenca de lactose?’.

Probiético: disbiose e eubiose

Existe uma relacdo benéfica e um equilibrio homeostatico pode ser interrompido
pelo desequilibrio da composicdo e funcdo microbiana intestinal, conhecido como
disbiose®. Ja a eubiose é quando a colonizacdo de bactérias intestinais possui uma
diversidade ideal que melhora as defesas imunoldgicas e a digestdo, e que protege o
organismo de doencas®®. A disbiose também pode estar associada a intolerancias
alimentares decorrentes da deficiéncia de enzimas digestivas, por exemplo, a deficiéncia
de lactose, que promove a IL?. Além disso, outros fatores também podem contribuir para
o desenvolvimento da disbiose, como a idade, o tempo de transito e o pH intestinal, a
disponibilidade de substrato fermentavel e o estado imunoldgico do hospedeiro®. Apos a
intervencdo com probidticos foi observado melhora da disbiose em pacientes com 1L%.
Ao se tratar a microbiota com probioticos, ou sejas, microrganismos vivos benéficos ao

hospedeiro ja é esperado uma modificagdo no perfil de bactérias presentes no colén ja
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que o intestino tera maior preferéncia por bactérias benéficas em relacdo as patdgenas,

quadro que influencia positivamente na eubiose'??°,

Dosagens, recomendacdes e efeitos colaterais

Nos estudos analisados ndo foi relatado a presenca de efeitos colaterais, mas
destaca-se a cautela que se deve ter, em especial, naquele imunodeprimidos®!. Entre os
artigos analisados no presente estudo, uma dose a partir de 9.000U lactase/dia UFC surtiu
efeitos benéficos, e variou até 10 bilhdes UFC (1 X10'%) UFC, em tempo de 3 dias a 12
semanas, sendo bem tolerada pelos pacientes avaliados.

Concluséao

Os probidticos apresentaram efeitos importantes no tratamento da IL visto que 0s
probioticos auxiliam na reconstrucdo da microbiota intestinal, por meio da adesdo e
colonizagdo da mucosa intestinal, melhorando testes como hidrogénio expirado e
sintomatologia clinica, sendo uma estratégia interessante e viavel. Mas sdo necessarios
estudos para defini¢do de protocolo haja vista as discrepancias de dosagens e tempo de

intervencdo entre os estudos.
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ANEXODI
APENDICE 20 TCC
Termo de autorizagdo de publicacio de produgio académica

A} estudante [zadera 3ilva de Paunla do Curse de nutrigio, matricala 2017.1.0067.0170-6, telefone:
(621 991410228 a-mail: isadoradspaulazdf@ezmail com, na qualidade de titular dos direitos autorase,
em consonzneia com a Let n® 9810/98 (Lei dos Direitos do autor), autoriza a Pontificia Universidade
Catolica de Goias (PUC Goias) a dispombalizar o Trakalhe de Conclusie de Curso mtitulado "Efsite de
probioticosr em pacientes com imtolerfincia a lacfozs: wma revizdo de literatwa”, gratmtaments, sem
ressarcimente dos direitos autorais, por 5 (cineo) anos, conforme permizzdes do documento, meio
eletrémico, na rade mundial de computadoras, no formato especificade (Taxte (PDF); Imagem (GIF ou
JPEG); Som (WAVE, MPEG, AIFF, SMNDN: Video (MPEG, MWV, AVI, QT); cutros, sspecificos da
drez; para fins da lettura a'ou mmpresz3o pelz intemet, a titnlo de divulgagio da produgio cientifica
gerada nos curses de graduagdo da PUC Goias.

Goidnia, 14 de dezambro da 2020,

Azzinztura dols) autor{es): _

Mome complato do autor: Izadora Silva de Paula

Assinatura do professor-orientador: Camila Eellen de Souza Cardoso
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Mome completo do professer-orientador: .
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