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RESUMO

Pinheiro-César M. Efeitos da dieta com restricdo de lactose em pacientes
com Sindrome do Intestino Irritavel [dissertacdo]. Sdo Paulo: Faculdade de
Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2013.

Introducdo: A ma digestado de lactose detectada por testes respiratorios é
bastante comum em pacientes com sindrome do intestino irritavel (Sll), e
alguns pacientes com SlI referem exacerbar seus sintomas apos a ingestao
de leite e produtos lacteos. A fim de uma melhor percep¢ao sobre este tema,
este trabalho investigou os efeitos da dieta isenta de lactose em pacientes
com S| e teste respiratorio de hidrogénio para avaliacdo da digestdo de
lactose normal ou anormal. Objetivo: Avaliar os efeitos de uma dieta isenta
de lactose em pacientes de Sll com ou sem teste positivo para ma digestado
de lactose (teste respiratorio). Métodos: 80 pacientes atendidos no
Ambulatério de Doencas Funcionais Intestinais do Servico de
Gastroenterologia Clinica do HCFMUSP foram recrutados para o estudo
prospectivo. Os pacientes preencheram os critérios de Roma Ill para SlI.
Durante o ensaio do teste respiratorio de hidrogénio todos os sintomas
desencadeados pela ingestao de lactose foram anotados. Ambos 0s grupos
de pacientes com e sem ma digestdo de lactose, foram submetidos a uma
dieta isenta de lactose durante 4 semanas. A historia prévia de intolerancia
ao leite e derivados também foi documentada. No final de cada semana, os
pacientes foram solicitados a informar a respeito dos seus sintomas, e 0s
resultados, foram devidamente marcados de acordo com a sua intensidade
(Escore Global). Além disso, foi também obtida a Avaliacdo Global do
Paciente no final do tratamento (AFG). Resultados: 33/80 (41,25%)
pacientes com Sll tiveram um teste respiratério anormal para a ma digestao
de lactose, e 47/80 dos pacientes (58,75%) com SlI tiveram um teste
respiratério normal (ns). Nao houve diferenca significativa na frequiéncia de
gueixas de intolerancia prévia ao leite e derivados em ambos 0s grupos. No
entanto, mais pacientes no grupo com ma digestdo de lactose referiram
sintomas durante o teste respiratorio com 25 g de lactose do que o grupo
com digestdo normal a lactose (p <0,001). Ambos os grupos igualmente
melhoraram ap6s uma dieta isenta de lactose, quando avaliados pelo escore
geral e pelo AFG. Conclusdes: Ambos os grupos de pacientes com SlI,
com e sem ma digestdo de lactose, melhoraram ap6s 4 semanas de dieta
isenta de lactose. Os nossos resultados sugerem que outros mecanismos,
além da intolerancia a lactose, devem ser levados em conta para explicar a
melhora com uma dieta isenta de lactose em pacientes com SiI.

Descritores: 1.Intolerancia a lactose 2.Sindrome do intestino irritavel
3.Dieta com restricado de carboidratos 4.Teste de tolerancia a lactose



SUMMARY

Pinheiro-César M. Effects of a lactose-free diet on irritable bowel syndrome
(IBS) patients with and without lactose maldigestion [dissertation]. S&o
Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2013.

Introduction: Lactose intolerance detected by respiratory tests is rather
common in patients with irritable bowel syndrome(IBS); also, some IBS
patients refer their symptoms exacerbate after ingestion of milk and dairy
products. In order to gain some insight into this topic we investigated the
effects of a lactose-free diet in IBS patients with and without lactose
intolerance diagnosed by means of the hydrogen respiratory test. Objective:
To evaluate the effects of a lactose-free diet in IBS patients with and without
lactose intolerance. Methodos: 80 patients who attended the outpatient
clinic at the University of Sdo Paulo School of Medicine Hospital, Brazil, were
recruited for this prospective study. Patient met the Rome Il criteria for IBS.
During the hydrogen respiratory test all the symptoms triggered by lactose
ingestion were taken down. Both groups of patients, with and without lactose
intolerance, were submitted to a lactose-free diet for 4 weeks. Previous
history of milk/dairy products intolerance was documented. At the end of
each week, patients were asked to inform about their symptoms and the
results were duly scored according to their intensity (Global Score). Also, the
Patient Final Global Evaluation of the Treatment (PFGET) was obtained as
well. Results: 33/80 (41.25%) IBS patients had an abnormal respiratory test
for lactose intolerance; 47/80 (58.75%) IBS patients had a normal respiratory
test (n.s.). There was no significant difference in the frequency of previous
complaints after milk/dairy products ingestion in both groups. However, more
patients in the lactose intolerant group referred symptoms during the
respiratory test with 25 g of lactose than the lactose tolerant group (p<0,001).
Both groups similarly improved after a lactose-free diet when evaluated by
both the Global Score and the PFGET. Conclusions: Both groups of IBS
patients, with and without lactose intolerance, improved after a 4-week
lactose-free diet. Our results suggest that other mechanisms, in addition to
lactose intolerance, should be taken into account to explain why IBS patients
improve with a lactose-free diet.

Descriptors: Lactose intolerance, Irritable bowel syndrome, Diet,
Carbohydrate-restricted, Breath tests



1 INTRODUCAO E JUSTIFICATIVA

A sindrome do intestino irritavel (SII) € uma doenca funcional do trato
gastrintestinal (TGI) que afeta cerca de 20% da populacdo adulta,
atualmente definida pelo critério de Roma Ill que inclui a presenca de dor
e/lou desconforto abdominal, continuos ou recorrentes, geralmente
localizados no abdémen inferior, ocorrendo, no minimo, trés dias por més
nos ultimos trés meses, com inicio nos seis meses anteriores e com pelo
menos duas de trés caracteristicas (Longstreth et al., 2006):

» alivio com as evacuacoes;

» inicio associado a mudanca na frequéncia das evacuacfes (ex.,

diarreia, constipacgéo);

» comeco do quadro associado com alteragao na forma ou aparéncia

das fezes (ex., fezes liquidas, em cibalos, etc).

Alguns outros sintomas, quando presentes, reforcam o diagndstico da
SllI, tais como urgéncia evacuatoéria (principalmente pés-prandial), sensacao
de evacuacdo incompleta, presenca de muco nas fezes, sensacdo de
estufamento e distensdo abdominal (Longstreth et al., 2006; Quilici, 2008;
Khan; Chang, 2010).

Outras perturbacbes comuns nos pacientes com Sl estao
relacionadas a qualidade de vida e incluem alteracdes de ordem psicoldgica
e do sono, déficit funcional do trabalho, transtornos no relacionamento
social, preocupacdes com a dieta e limitacBes na atividade sexual (Hahn et
al., 1997; Moraes-Filho; Barbuti, 1997, Yacavone et al., 2001; Damiao et al.,
2003; ACG, 2009). A hipersensibilidade visceral pode desencadear a
hipermotilidade colbnica e a exacerbacdo do reflexo gastrocdlico apds a
alimentacdo, o que justifica os frequentes e incobmodos sintomas pos-
prandiais observados nesses pacientes (Schryver; Samsom, 2000; Milla,
2001; Khan; Chang, 2010; Zhou; Verne, 2011). A intensificacdo do reflexo
gastrocolico, apesar de ter evolucdo benigna, pode levar a um prejuizo
significativo na qualidade de vida dos pacientes (Damiao et al., 2003).

A Sl apresenta curso cronico, com grandes variagbes em sua



intensidade e, por vezes, seus sintomas se superpdem ou se confundem
com os de outros distirbios funcionais do aparelho digestivo, como
dispepsia, constipacdo e diarreia de origem nao organica (Miszputen;
Ambrogini, 2007).

Os disturbios funcionais respondem por cerca de 50% de todos os
diagnosticos realizados na gastroenterologia clinica (Moraes-Filho; Barbuti,
1997). No entanto, a grande maioria (aproximadamente 75%) ndo procura
atendimento médico, o que significa que estes valores sé&o
consideravelmente subestimados (Damiéo et al., 2003).

A prevaléncia da Sll na Europa e América do Norte é estimada em 1%
a 20%. A caracterizacdo epidemiolégica € dificultada por fatores
socioculturais, acesso ao atendimento médico, diferencas populacionais e
metodologia dos estudos (Saito et al., 2002; ACG, 2009).

A Sll tem grande incidéncia no subcontinente Indiano (Jain et al.,
1991) e na China (Lu et al., 2003), assim como na América Latina (9% a
18%) (Valenzuela et al., 2004).

De maneira geral, a Sll é 1,5 vezes mais comum em mulheres que em
homens e é mais prevalente em pacientes abaixo de 50 anos (ACG, 2009).
Estima-se que o distarbio seja trés vezes mais comum entre as mulheres
Ocidentais, embora ndo se saiba se esta incidéncia seja verdadeira ou
simplesmente reflita o fato de que pacientes do sexo feminino tendem a
procurar assisténcia médica mais frequentemente (Saito et al., 2002).

No Brasil, o Consenso Nacional de Sll, realizado no ano 2000,
analisou os dados obtidos em 2.249 pacientes, por meio de consultas a
4.872 gastroenterologistas, 16.529 generalistas e 552 coloproctologistas de
todo o pais. O consenso revelou o predominio no sexo feminino (58,6%) e
média de idade de 44,2 anos, com variacdo de 12 a 89 anos (Comité
Executivo Brasileiro, 2000; Barclay, 2002). Em estudo com base
populacional recentemente realizado no Brasil, utilizando os critérios de
Roma Il, reanalisados posteriormente pelo critério de Roma lll, foi detectada
prevaléncia de 24,7% de individuos com Sll (Sander et al., 2008).

A fisiopatologia da SllI é complexa, pois 0s sinais e sintomas nao tém



um substrato organico para justificd-los. Do ponto de vista qualitativo, até o
momento ndo foi detectada qualquer alteracdo motora no intestino delgado
ou no coélon que seja patognomoénica da Sll. Por outro lado, alteracdes
sensoriais viscerais e ndo somaticas sdo observadas nessa populagédo de
pacientes (Thompson et al., 1999; Zhou; Verne, 2011).

Os sintomas da disfuncéao intestinal sdo derivados da combinacdo de
varios fatores fisiopatolégicos, tais como: resposta motora intestinal
exacerbada, mudanca na hipersensibilidade visceral e alteracbes na
atividade inflamatéria da mucosa e nas interacfes entre o0 sistema nervoso
central e entérico, além de desequilibrio na microbiota intestinal (disbiose)
(Pimentel et al., 2000; Drossmann, 2006; Khan; Chang, 2011; Zhou; Verne,
2011).

Vale ressaltar que pacientes com Sll apresentam hiperatividade da
area anterior do giro cingulo cerebral, conferindo ao paciente um estado de
“hiperatividade cerebral’”, com resposta anormal frente aos estimulos
intestinais- ainda que fisiolégicos- e resposta dolorosa diante de estimulos
que habitualmente ndo causam dor (alodinia) (Mertz et al., 2000; Mayer et
al., 2006; Francesconi et al., 2008).

Os critérios para o diagnoéstico da SlI atualmente sugeridos compdem
os chamados critérios de Roma Il (Longstreth et al., 2006; Drossman, 2006).
Os critérios de Roma tém sido desenvolvidos para promover uniformidade
na selecao de pacientes com desordens funcionais do TGI, como a SlI. Nos
altimos anos, a aplicacdo do critério de Roma na prética clinica tem sido
mundialmente encorajada (Cash; Chey, 2005).

Para a diferenciacdo entre doenca funcional e doenca organica,
devemos considerar os sintomas ditos de alarme, que apontam para o
diagnostico de doenca organica e ndo funcional, que sédo: idade acima de 50
anos, sintomas noturnos, diarreia ou constipacdo refrataria, sangramento
retal, anemia, hipoalbuminemia, emagrecimento, febre, alteracées no exame
fisico com presenca de tumoracdo palpavel, antecedentes familiares de
doenca inflamatoria intestinal e/ou neoplasia de célon (Camilleri et al., 2002;
Talley; Spiller, 2002).



Assim, recomenda-se que o diagnostico da Sll seja realizado sob
parametros clinicos, com o minimo de exames complementares. Entretanto,
diante de sinais de alarme, o diagnostico deve ser feito apds exclusédo de
doencas organicas, o que exigird a realizacdo de maior nimero de exames

complementares, particularmente endoscoépicos (ACG, 2009).

1.1 Abordagem dietética na sindrome do intestino irritavel

Estudos sobre intolerancia alimentar na Sll revelam que até 70% dos
pacientes podem referir que algum tipo de alimento exacerba seus sintomas
(ACG, 2009; Khan; Chang, 2010). Em uma pesquisa envolvendo mais de
1.200 pacientes com Sl sobre as mudancas dietéticas que aliviaram o0s
sintomas, 69% disseram que o0s sintomas diminuiram ou melhoraram ao
comerem pequenas refeicdes; semelhantemente, 64% melhoraram com a
reducado de alimentos gordurosos; 58% com o incremento de fibras na dieta;
54% com a reducdo de leite e derivados; 43% com a diminuicdo na ingestao
de carboidratos; 41% com reducado de cafeina; 27% com menor ingestédo de
alcool e 21% ap0s evitar ingestdo de alimentos com alto teor proteico como
carne vermelha (Sperber et al., 1999; Khan; Chang, 2010).

Em todos os niveis de atendimento (primario, secundario e terciario),
deve-se orientar o paciente com relacdo a dieta. Segundo o Roma lll, os
pacientes devem evitar dietas nutricionalmente desbalanceadas e fazer
refeicbes em intervalos regulares e sem pressa (Drossman, 2006).

Criteriosamente, ndao ha “‘recomendag¢des milagrosas” nutricionais
para serem aplicadas no tratamento da Sll. Mas, deve-se dar especial
atencao para ajustes individualizados, levando-se em conta o tipo de queixa
e o tipo de alimento que deflagra os sintomas (Willian et al., 2009). Nesse
sentido, os componentes dos alimentos mais referidos pelos pacientes com
Sl como exacerbadores de sintomas sédo as gorduras, leite e derivados,
alimentos que aumentam a producdo de gases intestinais (ex., couve,
feijdo), acucares como a frutose e o sorbitol e outros agentes (ex., alcool,

cafeina, fumo, chocolate, tomate, menta, bebidas gasosas, goma de mascar



etc) (Drossmann; Thompson, 1992; Drossman et al.,, 1994; Khan; Chang,
2010).

1.2 Intolerancia a lactose

A lactose, um dissacarideo composto por glicose e galactose, € um
carboidrato exclusivamente encontrado no leite de mamiferos. A absorcéo
da lactose depende da atividade da enzima lactase-polimerase (enzima
lactase-florizina hidrolase da familia 1 das glicosil-hidrolases) (Lomer et al.,
2008; Mattar; Mazo, 2010) presente na borda em escova do intestino
delgado e que hidrolisa a lactose até glicose e galactose, que sdo entdo
absorvidas por sistema transportador ativo especifico presente na
membrana dos enterécitos, o chamado co-transportador de sodio e
glicose/galactose (SGLT1) (ACG, 2009; Damiao et al., 2011). A glicose entra
para o “pool” de glicose do intestino e a galactose é metabolizada no figado
para ser convertida em glicose. A galactose também pode ser metabolizada
nos eritrécitos e eliminada na urina. A concentracdo de lactase na mucosa
intestinal varia, com atividade no duodeno 40% menor do que no jejuno
(Mattar; Mazo, 2010).

A enzima lactase pode estar ausente (alactasia, congénita), condicao
esta herdada e extremamente grave, com sérias repercussdes para 0
paciente recém-nascido, que vai requerer alternativas ao leite materno
(Mattar; Mazo, 2010).

A hipolactasia priméaria, uma condicdo autossémica recessiva, mais
comum em adultos, ocorre pelo declinio fisiolégico da atividade da lactase
nas células intestinais. Apdés o desmame, ocorre reducdo geneticamente
programada e irreversivel da atividade da lactase na maioria das populacdes
do mundo, por mecanismo ainda desconhecido, que resulta em mé digestao
primaria da lactose (Mattar; Mazo, 2010).

A hipolactasia pode ser também de origem secundaria a doencas que
causem dano na borda em escova da mucosa do intestino delgado ou que

aumentem significativamente o transito intestinal. As causas podem ser



divididas em trés grandes grupos: a) doencgas do intestino delgado como nas
enterites infecciosas, giardiase, doenca celiaca, doenca inflamatoria
intestinal (doenca de Crohn); b) causas iatrogénicas como enterites
induzidas por drogas ou radiacdo; c) doencas sistémicas como a sindrome
carcinoide, fibrose cistica, gastropatia diabética, kwashiorkor e sindrome de
Zollinger-Ellison. Na hipolactasia secundaria, a maioria dos casos apresenta
deficiéncia temporaria ou parcial de lactase, a depender do dano causado a
mucosa, e 0S sintomas gastrintestinais assemelham-se aos da primaria
(Ojetti et al., 2005; ACG, 2009; Lomer et al., 2008).

A ma digestdo de lactose — por deficiéncia de lactase — representa
uma causa bem conhecida de desordem intestinal e pode manifestar-se com
diarreia, flatuléncia, distensdo e dor abdominal, condicdo esta denominada
intolerancia a lactose (Mattar; Mazo, 2010). Esses sintomas ocorrem pelo
fato da lactose ndo ser hidrolisada e devidamente absorvida no intestino
delgado, passando rapidamente para o coélon. No colon, a lactose é
convertida em &cidos graxos de cadeia curta (AGCC), gas carbbnico e gas
hidrogénio pelas bactérias da microbiota intestinal, com geragéo de acetato,
butirato e propionato (Mattar; Mazo, 2010). Os AGCC sao absorvidos pela
mucosa colbnica, processo no qual o organismo procura recuperar a lactose
mal absorvida para utilizacdo energética. Os gases, apds absorcao
intestinal, sdo expirados pelo pulmao, servindo como ferramenta diagndstica.
Esta fermentacdo da lactose pela flora bacteriana leva ao aumento do
transito intestinal e da pressado intracolénica, podendo ocasionar dor e
sensacao de estufamento no abdome. A acidificacdo do contetdo colbnico e
0 aumento da carga osmotica no ileo e colon resultantes da lactose nao
absorvida levam a grande secrecédo de eletrolitos e fluidos, além do aumento
do transito intestinal, resultando em fezes amolecidas e diarreicas (Mattar;
Mazo, 2010).

Assim, um teste para avaliacdo da digestdo de lactose esta indicado
em pacientes que relatam esses sintomas apo0s a ingestdo de lactose
(presente no leite e derivados). Entretanto, a méa digestdo desse acucar ndo

necessariamente resulta em sintomas de intolerdncia pois 0s sintomas



dependem da quantidade de lactose ingerida e da reserva de lactase
presente. De fato, boa parte dos que apresentam comprovada ma digestao
de lactose, suportam a ingestédo de até 6-12g de lactose equivalentes a (120-
240 mL de leite) sem desenvolver sintomas (Johnson et al., 1993; Hertzler et
al., 1996; Hertzler; Savaiano, 1996; Hovde; Farup, 2009). Por outro lado,
estima-se que 30 a 50% dos que nao digerem lactose sejam também
intolerantes, ou seja, desenvolvem sintomas (Satta et al., 2009). Além da
guantidade de lactose ingerida e da reserva de lactase, acima citadas, essa
grande variabilidade de manifestacdes clinicas entre os individuos com méa
digestao de lactose pode dever-se ao tipo de alimento com o qual a lactose
€ ingerida, a osmolaridade e conteudo de gordura, ao esvaziamento
gastrico, a sensibilidade a distensdo abdominal produzida pela carga
osmatica da lactose ndo hidrolisada no intestino delgado superior, ao transito
intestinal e a resposta do coélon a carga de carboidrato. De uma maneira
geral, os alimentos com alta osmolaridade e ricos em gordura diminuem o
esvaziamento gastrico e reduzem a gravidade dos sintomas induzidos pela
lactose. Para alguns autores, a microbiota intestinal poderia se adaptar ao
aumento cronico da lactose na dieta, reduzindo a incidéncia e intensidade
dos sintomas apoOs carga do carboidrato, porém a melhora dos sintomas
pode ocorrer independente da adaptacao bacteriana (Mattar; Mazo, 2010).

Diferentes métodos tém sido utilizados para diagnosticar a ma
digestdo de lactose. O teste respiratorio (TR) do hidrogénio expirado (H2)
representa um teste indireto para a ma digestdo de lactose e € comumente
considerado um método confiavel, de baixo custo e com a vantagem de ser
nao invasivo (Hamilton, 1998; Lomer et al., 2008; Hovde; Farup, 2009; Satta
et al., 2009).

O teste respiratério consiste na habilidade da bactéria intestinal em
metabolizar varios substratos de carboidratos, produzindo hidrogénio e/ou
metano (CH4) que sao entdo mensurados no ar exalado (Satta et al., 2009).

Com base na revisdo de varios estudos, verifica-se que o TR (H2 e/ou
CH4) demonstra boa sensibilidade e especificidade (> 80-90%) quando se

utiliza um “cut-off” < 20 ppm (Metz et al., 1975; Newcomer et al., 1975; Hiele



et al., 1988; Szilagyi et al., 2007; Hovde; Farup, 2009; Satta et al., 2009). Por
essas razoes, apos 30 anos da sua primeira utilizacdo, o teste respiratério €
considerado mais eficiente do que a histéria clinica (sintomas deflagrados
apos ingestdo de 25-50g lactose) e do que o teste de elevacdo da glicemia
pés-ingestdo de 25-50g de lactose e pode ser recomendado tanto para
criancas quanto para adultos com suspeita de ma digestao e intolerancia a
lactose (Satta et al., 2009; Hovde; Farup, 2009).

Em aproximadamente 20% dos pacientes com ma digestéo de lactose
a excrecao de hidrogénio (H2) ndo ocorre (resultado falso negativo pelo
teste respiratério tradicional de hidrogénio) (Lomer et al.,, 2008; Hovde;
Farup, 2009). Isto acontece em virtude da predominancia de populacéo de
bactérias que produzem metano (CH4) no intestino, as quais utilizam o
hidrogénio para reduzir o didoxido de carbono em metano. Falso negativo
também pode ocorrer como resultado do uso de antibidticos (Lomer et al.,
2008).

Em situacbes em que ha discordancia entre os sintomas e o teste
respiratério, pode-se lancar méo do teste genético. O teste genético analisa
o singular polimorfismo do nucleotideo C/T-13910 presente no gene da
lactase que se localiza no cromossomo 2g21 (Mattar, Mazo, 2010). Este
polimorfismo associa-se com a néo persisténcia de lactase (Mattar et al.,
2008; Mattar; Mazo, 2010).

No <caso de pacientes com uma microbiota intestinal
predominantemente metanogénica, o teste genético pode definir se o exame
tem a possibilidade de ser falso negativo, pois ha casos em que o paciente
apresenta genotipo de hipolactasia (lactase néo persistente = genétipo CC )
e teste negativo de hidrogénio (H2) e reproduz os seus sintomas apos a
ingestdo da lactose, principalmente aqueles sintomas que se iniciam até 5
horas apds a ingestdo da lactose e que perduram por mais de 2 horas
(Mattar et al., 2008; Hovde; Farup, 2009).

Segundo Mattar et al. (2008), o teste respiratério, em nosso meio,
qguando positivo, geralmente associa-se com sintomas de intolerancia a

lactose. Além disso, foi observada boa correlagdo entre o teste genético de



ndo persisténcia da lactase e o teste respiratério do hidrogénio (H2) (Mattar
et al., 2008). A prevaléncia da ma digestdo de lactose (tipicamente
diagnosticada pelo teste respiratorio) € sobremaneira variavel de acordo com
a origem étnica (Lomer et al., 2008). Os estudos epidemiol6gicos mostram
que as populacdes que nos seus primordios dependiam mais da pecuaria do
que da agricultura e eram grandes consumidoras de leite e laticinios em
geral, apresentam menor prevaléncia de intolerancia a lactose em relacéo
aguelas que dependiam mais da agricultura para sobreviver, conforme esta
apresentado na Tabela 1 (Mattar; Mazo, 2010). No mundo Ocidental, de
maneira geral, a intolerancia a lactose € estimada em cerca de 25%, com
variacdo de 5 a 50% (Scrimshaw; Murray, 1988; Bourlioux et al., 2005).

Tabela 1 - Porcentagem de intolerantes a lactose de acordo com a etnia e regido (Vesa et
al., 2000; Farup et al., 2004; Almon et al., 2007; Lomer et al, 2008; Hoyde; Farup,
2009; Mattar; Mazo, 2010)

% DE INTOLERANTES A LACTOSE NA POPULACAO EM GERAL

REGIAO % DE INTOLERANTES
Norte da Europa, América do Norte e Australia 5%
Escandinavia 2-8%
Finlandia e Norte da Franca 17%
América do Sul, Africa e Asia 40-50%
Alguns paises da Asia (ex.: China, Japo) cerca de 100%

1.3 Intoleréancia a lactose e sindrome do intestino irritavel (Sll)

Hamm et al., em 1999, observaram através do teste respiratorio de
hidrogénio (H2) que 23% dos pacientes (256/1.122) com Sl demonstraram
digestao inadequada de lactose apods a ingestédo de 259 de lactose. Uma vez
gue a resposta a uma dieta de restricado de lactose néo foi investigada, Cash
e Chey (2005) afirmaram que era impossivel determinar quantos desses

pacientes realmente tiveram sintomas no TGI pela ma digestédo da lactose.
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Em outro estudo, 186 pacientes com Sll foram avaliados através do
teste respiratorio de hidrogénio expirado (50g de lactose) (Tolliver et al.,
1994). Os pesquisadores verificaram, nesse estudo de coorte, prevaléncia
de ma digestdo de lactose de 25,8% (48/186), similar a frequéncia
observada no estudo anterior de Hamm et al. (1999) acima descrito. Em
publicacdo posterior, com trés anos de seguimento, 0S mesmos autores
demonstraram que 0s mesmos pacientes diagnosticados com ma digestéo
de lactose nao diferiram em seus sintomas gastrintestinais quando
comparados com os pacientes sem a evidéncia de ma digestdo de lactose
(Tolliver et al., 1996; Cash; Chey, 2005). Novamente, os efeitos de dieta
isenta de lactose ndo foram investigados.

Em contraste com esses achados, Bohmer e Tuynman (2001)
constataram uma melhora significativa nos sintomas da Sll e reducdo de
75% na utilizacdo dos servicos de saude nos pacientes com diagnostico de
Sl e com ma digestdo de lactose, detectada por teste respiratério de
hidrogénio (50 g de lactose), através da intervencéao dietética de restricao de
lactose.

Vesa et al. (1998), por outro lado, concluiram que a ma digestdo de
lactose ndo parece ter importancia na génese dos sintomas na Sll, uma vez
gue a porcentagem de individuos com ma digestdo de lactose foi a mesma
nos grupos com e sem diagnéstico de Sl (24% em cada grupo). Os autores,
no entanto, ndo avaliaram o efeito da dieta sem lactose nos dois grupos.

Uma revisdo sistematica que levou em conta os resultados de sete
estudos que envolveram um total de 2.149 pacientes com SlI, revelou que a
prevaléncia de ma digestdo de lactose baseada no teste respiratorio foi de
cerca de 35% (95% CIl = 17-56%). A ma digestdo de lactose foi mais
prevalente em pacientes com Sll do que nos controles. Infelizmente, esta
pesquisa sugere apenas a associa¢cdo, mas néo prova uma relacédo causal
entre a ma digestéo de lactose e os sintomas da Sll. Contudo, vale notar que
0s pacientes com Sll apresentam anormalidades na motilidade coldnica e na
sensibilidade visceral e que, provavelmente, as consequéncias clinicas da

ma digestdo da lactose talvez sejam mais intensamente sentidas pelos
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pacientes com SlI do que pelos controles (ACG, 2009).

Por esse motivo, o American College of Gastroenterology (ACG)
sugere que questionamentos sejam feitos aos pacientes a respeito da
relagdo da ingestdo de lactose com o0s seus sintomas da Sll. Apos
cuidadoso historico e criteriosa revisdo do diario alimentar, se houver alguma
evidéncia de intolerancia a lactose, o teste de hidrogénio respiratério deve
ser considerado (Saad; Chey, 2007; ACG, 2009). Esta conduta, todavia, ndo
€ encorajada por outros autores, que acreditam que a dieta de exclusdo de
lactose raramente melhora os sintomas dos pacientes com Sl e méa digestao
de lactose (ACG, 2009).

Por outro lado, Goldstein et al. (2000) relataram elevada frequéncia de
ma absorcédo de acucares como lactose, sorbitol e frutose em um grupo de
individuos com diagnéstico de Sll segundo o critério de Roma lll. A dieta de
restricdo dos acucares estudados promoveu melhora substancial dos
sintomas em cerca da metade dos pacientes com ma digestao/absor¢cédo de
um dos acucares. Os autores, com base nos seus achados, concluiram que
a restricao dietética deveria ser devidamente implementada nesses casos
antes do tratamento medicamentoso direcionado a SlI.

Diante dessas controvérsias, julgamos ser de grande valia o estudo
dos efeitos de uma dieta com restricdo de lactose em pacientes com SlI,
com ou sem teste positivo para ma digestdo de lactose (teste respiratorio
com H2). Os resultados desse trabalho contribuirdo para o esclarecimento
da necessidade ou ndo de pesquisa rotineira de ma digestdo de lactose em
pacientes com diagnoéstico de Sll, bem como da eficacia da dieta sem
lactose nesses pacientes, independentemente do resultado do teste de

digestao da lactose.
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2 OBJETIVOS

Este trabalho teve como objetivos:

1. Avaliar a frequéncia de “teste respiratorio de hidrogénio anormal’
(teste respiratorio considerado positivo, ou seja, pacientes com ma
digestdo de lactose) na populacdo de pacientes que preencheram

critérios para o diagndstico de SlI;

2. Avaliar a frequéncia de pacientes que referiram intolerancia ao leite e
derivados na populacdo com Sll e sua relagdo com o resultado do

teste respiratério de hidrogénio (positivo ou negativo);

3. Avaliar a presenca de sintomas referidos em cada grupo de pacientes
com Sll (com teste respiratorio positivo ou teste respiratorio negativo)
durante o teste respiratério de hidrogénio e o grau de intensidade dos

sintomas;

4. Avaliar os efeitos da dieta isenta de lactose em pacientes que
preencheram critérios para o diagnéstico de SllI, com ou sem teste

respiratério de hidrogénio positivo para ma digestdo de lactose.
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3 CAUSUISTICA E METODOS

3.1 Pacientes

Foram recrutados 80 pacientes com diagnostico de Sll de acordo com
os critérios de Roma Il (Longstreth et al.,, 2006; Drossman, 2006)
provenientes do Ambulatério de Sl (A2MG 0001) do Grupo de Doencas
Intestinais do Servico de Gastroenterologia Clinica do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo (FMUSP).
Quarenta e sete pacientes compuseram o Grupo A, com teste respiratorio de
hidrogénio positivo para ma digestao de lactose e 33 pacientes o Grupo B,
com teste respiratorio de hidrogénio negativo para ma digestao de lactose

(teste normal, pacientes sem ma digestao de lactose).

O numero de pacientes no presente estado foi calculado a partir da
andlise do trabalho de Béhmer e Tuynman (2001), em que pacientes com SlI
e com teste de méa digestédo de lactose negativo (normal) apresentaram valor
de escore total de 13,1 no periodo pré-intervencédo da dieta de restricdo de
lactose; os pacientes com o teste de ma digestédo de lactose positivo tiveram
média de sintomas pré-dieta de 13,6. Depois de trés semanas de
intervencado nutricional as médias diminuiram, respectivamente, para 11,6 e
7,3. Com base nesses dados e considerando metade da amplitude dada
como o desvio padrdo e o interesse em ver se essas reducdes sdo
diferentes ou néo, calculamos o tamanho amostral para o teste de Wilcoxon,
com erro do tipo 1 de 5% e poder do teste de 95%, alocando igualmente nos
grupos, e obtivemos o tamanho amostral de 21 pacientes em cada grupo.
Desta forma, decidimos por tamanho de amostra de 35-40 pacientes em
cada grupo, computando perda da ordem de 20-30%.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital das Clinicas
da FMUSP (Anexo A) e foi obtido consentimento informado de todos os

pacientes estudados (Anexo B).
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3.2 Critérios de incluséao

Foram selecionados para o estudo pacientes com Sll que nao

apresentassem qualquer doenca organica, sisttmica ou metabdlica que

pudesse explicar os sintomas e que estivessem de acordo com 0s seguintes

critérios:

>

YV V VYV V

YV V V V

participacdo voluntaria no estudo através da assinatura do Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo B) antes dos
procedimentos especificos do protocolo;

idade igual ou superior a 18 anos e igual ou inferior a 65 anos;
adultos de ambos os sexos e de qualquer raca;

em tratamento ambulatorial;

com diagndstico de Sl de acordo com os critérios diagndsticos de
Roma 1l em qualquer de suas variedades ou subtipos
(constipacéo, diarreia, misto e sem classificacdo) (Longstreth et al.,
2006).

capazes de seguir orientacdo nutricional durante todo o estudo;
com boa condicao de saude, exceto pelos sintomas da Sll;

com capacidade de seguir as instru¢des do protocolo;

com condicdes de compreender e manter aderéncia ao tratamento.

3.3 Critérios de excluséao

3.3.1 Doencas gastrintestinais e/ou concomitantes

>

>

>

Com antecedentes de retocolite ulcerativa ou doenca de Crohn, ma

formacdo do tubo digestivo, obstrucédo intestinal, doenca celiaca

(resultado positivo nos exames soroldgicos e/ou biopsia duodenal
compativel);

com suspeita ou presenca de estenose anorretal, doenca diverticular
complicada, doencga anorretal clinicamente relevante;

com presenca de agentes patologicos no exame de fezes
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considerados relevantes pelo investigador;
» com alteracbes clinicamente significativas de parametros
laboratoriais consideradas relevantes pelo investigador;
» com qualquer anormalidade relevante detectada na anamnese,
exame fisico, laboratorial ou exame de imagem, que
comprometesse o sistema digestivo tais como hipotireoidismo,
hipertiroidismo, diabetes descompensado, etc.;
com doencas sistémicas graves concomitantes (cancer, etc.);
com transtornos psiquiatricos ou neuroldgicos graves;

outras patologias que o desqualificasse, a critério médico;

YV V VYV V

histéria de uso abusivo de bebidas alcoodlicas e/ou de drogas ilicitas

ou medicamentos (ver abaixo) nos ultimos seis meses.

3.3.2 Medicagfes concomitantes

» Pacientes que, por decisdo do médico, necessitaram, durante o
estudo, de medicacdo antidiarreica (loperamida), antiespasmaodica
(ex.: diciclomina, hioscina, mebeverina, derivados da beladona) ou
de procinéticos (domperidona, metoclopramida, cisaprida) por mais
de trés dias consecutivos ou ndo em cada periodo semanal de
tratamento, ou seja, entre VO e V1, V1 e V2, V2 e V3 e V3 e V4,
foram excluidos do estudo;

» nao foi permitido o uso de antibiéticos e/ou antiparasitarios durante

a pesquisa bem como medicacéo psicotropica.

3.3.3 Outros critérios de exclusao

» Os que necessitaram de internagéo hospitalar;

» participacdo em outro estudo clinico nos ultimos 30 dias;

» pacientes incapazes de desenvolver uma boa aderéncia ao
tratamento ou com impossibilidade de realizar retornos regulares

as consultas.
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3.4 Inquérito dietético

Todos os pacientes relataram seu consumo alimentar nas 24 horas
(Recordatorio de 24h — R24h) que precederam a visita inicial (VO) (pré-
dieta). Os dados sobre a alimentagéo dos pacientes foram detalhadamente
colhidos, incluindo os tipos de alimentos consumidos. Tais medidas foram
Uteis para a analise dietética, além de servir para avaliagcdo da quantidade

de lactose ingerida.

3.5 Anamnese, exame fisico geral

No inicio do estudo, a historia clinica e cirargica foi obtida além do
exame fisico geral. Os dados foram registrados e utilizados para a selecao

dos pacientes (ver critérios de inclusdo e excluséo).

3.6 Avaliacdo da forma e da consisténcia das fezes

A Escala de Avaliacdo de Fezes de Bristol ( Anexo C) foi utilizada
para determinacdo do tipo de defecacdo (forma e consisténcia das fezes) e
refletiu 0 mais frequente nos ultimos sete dias prévios a cada consulta.

Apenas uma opcéo podia ser assinalada (Lewis; Heaton, 1997).

3.7 Teste respiratorio de hidrogénio (H2)

O teste respiratorio de hidrogénio (H2) foi realizado de acordo com a
metodologia padronizada no Hospital das Clinicas da FMUSP (Bernardes-
Silva et al., 2007; Mattar et al., 2008).

Os pacientes foram orientados da seguinte maneira para realizacao
do exame:

1) ndo consumir antibioticos e/ou probiéticos 30 dias antes do teste;

2) no dia anterior ao teste foi prescrita dieta antifermentativa,

3) evitar consumo de alimentos 12 horas antes do teste (consumo de



17

agua permitido);

4) no dia do teste ndo fumar ou desempenhar atividade fisica.

Apos jejum noturno, amostras de ar alveolar final/ capacidade residual
funcional/ ar expelido apods expiragdo forcada foram coletadas através de
uma seringa de 30 mL conectada por uma valvula de trés vias em um bocal
conectado a uma bolsa. Os resultados foram registrados como a
concentracdo basal antes da ingestdo de lactose e 60, 90, 120, 150 e 180
min. apdés uma carga oral de 25 g de lactose em 250 mL de agua. A
concentragdo de H2 expirado (20 mL de ar exalado) foi imediatamente
medida, em partes por milhdo (ppm), utilizando-se cromatografia gasosa
(CM2 modelo, Quintron Instrument Company, Milwau kee, WI, EUA). A
excrecdo de H2 durante o ensaio foi quantificada como a area sob a curva
(AUC) e expressa em ppm x min. M4 absorcéo de lactose foi definida como
um aumento na concentragdo de H2 de pelo menos 20 ppm acima do nivel

basal.

3.8 Escore de sintomas durante o teste respiratorio de hidrogénio (H2)

Os seguintes sintomas foram anotados durante a realizacdo do teste
respiratorio de acordo com Bernardes-Silva et al. (2007):
1. dor abdominal;
. desconforto abdominal;
. distensdo abdominal;
. flatuléncia;
. diarreia;

. borborigmos;

~N O OB~ WN

. eructacoes;

Os sintomas/sinais foram quantificados da seguinte forma:
» sem sintomas/sinais = 0O;

» sintomas/sinais de intensidade leve = 1;

» sintomas/sinais de intensidade moderada = 2;

> sintomas/sinais intensos = 3;
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A pontuacao total de sintomas variou de 0 a 21 (7 sintomas/sinais

analisados).

3.9 Aplicacao da dieta de restricao de lactose

Todos o0s pacientes, independentemente do resultado do teste
respiratorio, receberam orientacdo dietética de restricdo de lactose (dieta
isenta de lactose) (Anexo D). Os pacientes foram orientados a seguir a dieta

por quatro semanas.

3.10 Avaliagédo da intensidade dos sintomas e sinais da SlI

A intensidade dos sintomas e sinais da Sll foi avaliada com base no
mais frequente nos Uultimos sete dias prévios a cada visita. Para
quantificacdo da intensidade dos sintomas/sinais foi aplicado um sistema de
pontuacao (Bohmer; Tuynman, 2001), a saber:

» 0 = auséncia de sintomas/sinais;

» 1 = sintomas/sinais de intensidade leve;

» 2 = sintomas/sinais de intensidade moderada;

» 3 = sintomas/sinais de grave intensidade ou insuportaveis.

Foram considerados o0s seguintes sintomas/sinais (para cada
sintoma/sinal foi aplicado o escore de pontuacédo acima descrito):

1. dor abdominal;
desconforto abdominal;
distenséo abdominal (“estufamento”);
dificuldade (forca) para evacuar;
urgéncia para evacuar;
sensacao de evacuacgao incompleta;
eliminagcéo de muco (“catarro”);

eliminacao de gases;

© © N o 0 b~ w0 N

diarreia ou constipagéo;

10. escore geral.
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Para cada sinal/sintoma a pontuagéo variou de O a 3 e o escore geral
maximo possivel foi de 27 (9 itens analisados) (Anexo E).

SO fizeram parte do estudo, os pacientes que inicialmente referiram
pelo menos dois dos nove sinais/sintomas analisados (Bohmer; Tuynman,
2001).

3.11 Avaliacdo global do tratamento pelo paciente ou Avaliacdo Final
Global (AFG)

A AFG pelo paciente levou em consideragao a situacao inicial (basal)
e final, pés-intervencéao (apds quatro semanas):

» 0 — sem melhora alguma pés-intervencao;

» 1 — discreta melhora pos-intervencéo;

» 2 —melhora substancial pés-intervencéo;

» 3 — melhora completa pos-intervencgao.

3.12 Aderéncia a dieta sem lactose

A aderéncia a dieta sem lactose foi monitorada através de
telefonemas semanais (uma vez/semana) da investigadora. Considerou-se
aderéncia satisfatoria quando a dieta foi seguida em pelo menos 80% dos

dias de estudo.

3.13 Resumo das etapas do trabalho

A Tabela 2 sumariza as datas das avaliagcdes e os procedimentos que

foram realizados no decorrer do estudo.
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Tabela 2 - Sumério das avaliacdes e procedimentos realizados durante o estudo

Visitas VO Vi V2 V3 \VZ!
. Visita de 7 diasde | 15dias | 21 dias | 30 dias
Dias Selecéo VO de VO de VO de VO
Termo de Consentimento Livre e .
Esclarecido
Critérios de Inclusdo e Exclusao *

Aplicacdo da dieta de restricdo de
lactose

Avaliagdo dos sintomas e sinais da Sl * * * * *

Solicitagdo do Teste Respiratorio de
H2 M

Avaliacdo Global do Tratamento pelo
Paciente

3.14 Analise dos resultados

A andlise dos dados foi feita com o0 pacote estatistico SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows versdo 15.0 e pelo
Microsoft Excel 2007. Todos os testes foram realizados assumindo-se nivel
de significancia a = 5%.

Inicialmente foram obtidas as estatisticas descritivas das variaveis em
estudo. Os resultados das variaveis quantitativas foram apresentados em
termos de média e desvio padrdo (DP) e as variaveis qualitativas em termos
de frequéncia e percentual.

As comparacfes dos escores dos sintomas e totais entre 0s grupos
com teste respiratorio de hidrogénio (T-HIDRO) positivo e negativo foram
realizadas através da ANOVA (analise de variancia) para dois fatores nao
paramétricos de dados ordinais com medidas repetidas entre as varias
semanas, considerando-se o grupo T-HIDRO como fator entre individuos e o
tempo como fator intraindividuo.

Para todas as analises, em caso de diferenca significativa do tempo e
interacdo, as diferencas foram identificadas através de teste post-hoc
definido através de contrastes ortogonais. Os grupos T-HIDRO negativo e

positivo foram comparados em cada tempo do estudo atraveés do teste nao
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paramétrico de Mann-Whitney (Mann; Whitney,1947).

O escore total dos sintomas foi comparado antes da dieta (VO) e ap0s
a dieta (V4) através do teste ndo paramétrico de Wilcoxon. O teste foi
realizado para todos os individuos e também separando-os entre 0s grupos
T-HIDRO positivo e negativo.

Todos o0s escores foram avaliados através de testes néao
paramétricos, pois 0s mesmos apresentaram respostas ordinais, ndo sendo
possivel, assim, a utilizacdo de testes paramétricos.

A relacdo entre o grau de melhora (escore bruto do AFG) com a
queda na intensidade de sintomas (numero de sintomas em VO — nimero de
sintomas em V4) foi verificada através do coeficiente de correlacdo de
Spearman (1904).

Os percentuais do género e da etnia dos pacientes foram comparados
entre os grupos T-HIDRO negativo e positivo pelo teste qui-quadrado de

Pearson e a idade pelo teste “t” ndo pareado.
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4 RESULTADOS

4.1 Descricdo da amostra, prevaléncia de mé digestdo de lactose na
populacdo com sindrome do intestino irritavel (Sll) e de queixa de

intolerancia ao leite e derivados

Fizeram parte do presente estudo 80 pacientes com diagndstico de
Sll, sendo 33 pacientes (41,25%) com teste respiratério do hidrogénio
anormal ou positivo, ou seja, pacientes com ma digestao de lactose, e 47
pacientes (58,75%) sem evidéncia de ma digestdo de lactose (teste
respiratério considerado negativo ou normal).

Setenta pacientes foram do sexo feminino, sendo 39/47 (83,00%) com
teste respiratério negativo e 31/33 (93,90%) com teste respiratdrio positivo.
Quanto aos homens (n = 10), 8/47 (17,00%) pertenciam ao grupo sem
evidéncia de ma digestdo de lactose e 2/33 (6,10%) com ma digestdo de
lactose (Tabela 3).

Quanto a idade, a média de idade dos pacientes foi de 52,62 anos. A
média de idade do grupo sem evidéncia de méa digestdo de lactose foi de
51,72 anos e a do grupo com ma digestéo foi de 54,97 anos.

No que diz respeito a etnia, a populacéo branca foi a que predominou,
com 39/47 (83,00%) da populacdo sem evidéncia de ma digestao da lactose
e 22/33 (66,70%) da populacdo com ma digestdo, totalizando 61/80
(76,25%). Pardos e negros foram caracterizados em um grupo somente,
sendo 8/47 (17,00%) sem evidéncia de ma digestdo de lactose e 11/33
(33,30%) com evidéncia de ma digestdo de lactose (total 19/80 = 23,75%).

N&o houve diferenca estatisticamente significante entre os géneros,
etnias e idade nos dois grupos avaliados (com e sem teste respiratorio
alterado) (Tabela 3).
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Tabela 3 - Frequéncia (percentual) do género, etnia e média da idade segundo o grupo

(n = 80)
T-HIDRO negativo T-HIDRO positivo p
n=47 (58,75%) n=33 (41,25%) 0,112
Feminino 39 (83,00%) 31 (93,90%) 0,144
Sexo Masculino 8 (17,00%) 2 (6,10%)
Brancos 39 (83,00%) 22 (66,70%) 0,091
Etnia Pardos/Negros 8 (17,00%) 11 (33,30%)
Idade 51,72 (14,68) 54,97 (12,06) 0,299

n = nimero de pacientes; % - porcentagem de pacientes.

T- HIDRO negativo - teste respiratério de hidrogénio negativo (digere a lactose).
T-HIDRO positivo - teste respiratério de hidrogénio positivo (ndo digere a lactose).
Obs.: a média de idade do grupo como um todo foi de 52,62 (14,17).

Nos pacientes com Sll e teste respiratério negativo a historia
pregressa de intolerancia ao leite e derivados ocorreu em 12/40 pacientes
(30,00%). No grupo de pacientes com SlI e teste respiratério positivo (méa
digestdo de lactose), a referéncia prévia a intolerancia ao leite e derivados
foi de 14/30 pacientes (46,66%). Apesar de uma tendéncia de maior
percentual no grupo com teste respiratorio positivo, esta diferenca nao foi
significativa (P = 0,314).

Durante o teste respiratorio de hidrogénio com 25¢g de lactose, 47
pacientes reproduziram seus sintomas do TGI em diferentes intensidades
(58,75%; 47/80); 16/47 pacientes (34,00%) com teste respiratdrio negativo
(sem evidéncia de ma digestdo de lactose) apresentaram sintomas
gastrintestinais (ver lista de sintomas em Material e Métodos) e com escore
médio (DP) de 5,25. No grupo de pacientes com Sll e teste respiratério
positivo (m& digestdo de lactose) os respectivos valores foram: 31/33
pacientes (94,00%) e escore médio de 10,55. Houve diferenca
estatisticamente significante entre as porcentagens de referéncia de
sintomas entre os grupos (94,00% x 34,00%) com p < 0,001; houve também
diferenca estatisticamente significante entre os escores de intensidade dos
sintomas durante o teste (10,55 x 5,25), com p = 0,006.

Quando analisamos o relato de melhora com dieta isenta de lactose,

de acordo com a avaliacéo final global (AFG) nos grupos de pacientes com
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Sll, com e sem m& digestdo de lactose, observamos uma elevada
porcentagem no grau de melhora em ambos os grupos sem diferenca
estatisticamente significativa (Tabela 4). Da mesma forma, a presenca ou
auséncia de historia pregressa de intolerancia ao leite e derivados nédo
interferiu na melhora com dieta isenta de lactose (Tabela 5).

No grupo de pacientes com teste respiratorio de hidrogénio negativo,
nos quais foi possivel estabelecer nitidamente a relacdo entre ingestdo de
leite e derivados e desencadeamento de sintomas, anterior ao exame,
83,30% referiram melhora com a dieta isenta de lactose (Tabela 6).
Entretanto, 60,70% dos pacientes com teste respiratério de hidrogénio
negativo e que nao apresentavam histérico de intolerancia ao leite e
derivados também referiram melhora apos a dieta isenta de lactose (sem
diferenca estatisticamente significante, p = 0,314) (Tabela 6). Nos pacientes
com teste respiratério de hidrogénio positivo para ma digestdo de lactose,
78,60% e 81,30% dos que referiam e ndo referiam previamente intolerancia
ao leite e derivados, respectivamente, foram beneficiados com a dieta isenta

de lactose (Tabela 6).

Tabela 4 - Frequéncia e percentual dos pacientes com sindrome do intestino irritavel (Sll) e com
ma digestao de lactose (teste respiratorio do hidrogénio positivo, n =33) e com Sll e
digestdo normal de lactose (teste respiratorio do hidrogénio negativo ou normal,
n = 47) de acordo com a avaliacdo final global (AFG) dos pacientes ao final das
guatro semanas de dieta isenta de lactose

Sem melhora com dieta Com melhora com dieta
T-HIDRO isenta de lactose isenta de lactose b
(AFG=0) (AFG=1,2 e 3)
Negativo 14/47 (29,78 %) 33/47(70,21% )
Positivo 7133(21,21%) 26/33 (78,79 %) 0,391
Geral 21/80 (26,25% ) 59/80 (73,75% )

T- HIDRO negativo - teste respiratorio de hidrogénio negativo (digere a lactose)

T-HIDRO positivo - teste respiratério de hidrogénio positivo (ndo digere a lactose)

n- nimero de pacientes; % - porcentagem de pacientes

AFG — avaliacéo final global; O - sem melhora; 1 — melhora discreta; 2 — melhora substancial;
3 — melhora completa
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Tabela 5 - Frequéncia e percentual dos pacientes com sindrome do intestino irritavel (Sll) e
relato de histéria pregressa de intolerancia ao leite e derivados (n=70) de acordo
com a avaliacdo final global (AFG) dos pacientes ao final das 4 semanas de dieta
isenta de lactose

Histéria Sem melhora com dieta Com melhora com dieta
pregressa de isenta de lactose isenta de lactose
intolerancia ao P
leite e derivados (AFG=0) (AFG=1,2 e3)
14/ 44 30/44
Néao
31,81% 68,18%
0,314
5/26 21/26
Sim
19,23% 80,76%

n- nimero de pacientes; % - porcentagem de pacientes
AFG — avaliagé&o final global; O - sem melhora; 1 — melhora discreta; 2 — melhora substancial; 3 — melhora completa

Tabela 6 - Frequéncia e percentual dos pacientes com sindrome do intestino irritavel (Sll) e
relato de histéria pregressa de intolerancia ao leite e derivados (n=70) classificados
com ma digestéo de lactose (teste respiratorio do hidrogénio positivo, n = 30) e com
digestdo normal de lactose (teste respiratdrio do hidrogénio negativo ou normal, n =
40) de acordo com a avaliagdo final global (AFG) dos pacientes ao final das quatro
semanas de dieta isenta de lactose

o Com melhora
Historia pregressa Sem melhora com

. A . - com dieta
de intolerancia ao dieta isenta de ;
. . isenta de
leite e derivados lactose lactose
T-HIDRO p
(AFG=0) (AFG=1,2 e 3)
Negativo nao 11 (39,3%) 17 (60,70%)
Negativo sim 2 (16,7%) 10 (83,3%) 0.314
Positivo nao 3 (18,8%) 13 (81,30%) ’
Positivo sim 3 (21,4%) 11 (78,60%)

T- HIDRO negativo - teste respiratdrio de hidrogénio negativo (digere a lactose)

T-HIDRO positivo - teste respiratério de hidrogénio positivo (ndo digere a lactose)

n- namero de pacientes; % - porcentagem de pacientes

AFG — avaliacé@o final global; 0 - sem melhora; 1 — melhora discreta; 2 — melhora substancial; 3 — melhora
completa

A frequéncia do habito intestinal anterior ao tratamento (fezes e
frequéncia normais; diarreia; constipacdo; alternancia entre diarreia e
constipacdo) ndo influenciou o grau de melhora dos pacientes apés dieta
isenta de lactose (p = 0,423) (Tabela 7).
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Tabela 7- Frequéncia dos habitos intestinais (antes do tratamento) segundo o critério de
melhora de acordo com a avaliagéo final global (AFG)

HABITO INTESTINAL

AFG ,
Alternancia entre
Normal Diarreia Constipagéo diarreia e p
constipacgao
Sem melhora 13 (35,10%) 3 (23,10%) 4 (16,00%) 1 (20,00%) 0,423
AFG =0
Com melhora: 24 (64,90%) 10 (76,90%) 21 (84,00%) 4 (80,00%)
AFG=1,2e 3
Total 37 13 25 5

n- nmero de pacientes; % - porcentagem de pacientes
AFG — avaliacéo final global; 0 - sem melhora; 1 — melhora discreta; 2 — melhora substancial; 3 — melhora completa

4.2 Efeito da dieta isenta de lactose nos grupos com Sll e ma digestéo
de lactose versus com Sl e digestdo normal de lactose, por

categoria de sintoma

Os escores dos varios sintomas entre os dois grupos de pacientes com
Sll (teste de hidrogénio positivo n = 33, e teste de hidrogénio negativo,
n = 47), foram comparados entre as varias semanas durante o tratamento

com dieta isenta de lactose (Tabelas 8-16).

4.2.1 Dor abdominal

No sintoma dor abdominal, houve melhora em ambos 0s grupos no
decorrer das quatro semanas apos instituicdo da dieta isenta de lactose,
com melhora mais significativa da entrada (ou pré-dieta) até o final da
semana 1 (periodo entre VO e V1, p = 0,0002) (Anexo F). Nao houve
interacdo entre os grupos, sendo assim, ambos foram tratados pelo escore
geral (linha verde da Figura 1). O escore do grupo negativo foi
significativamente menor que o do grupo positivo somente na entrada
(Tabela 8, Figura 1).
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Tabela 8 - Média (+ desvio padrdo) dos escores nos pacientes com sindrome do intestino
irritavel (Sll) e com ma digestdo de lactose (teste respiratério do hidrogénio
positivo, n = 33) e naqueles com Sl e com digestdo normal de lactose (teste
respiratério do hidrogénio negativo ou normal, n = 47) e valores de “p” para a
comparacdo dos escores para dor abdominal ao longo das quatro semanas de
tratamento com dieta isenta de lactose. Visitas a cada sete dias (V1 a V4) a partir da
entrada (VO)

T-HIDRO
Dor abdominal Geral
Negativo (n=47) Positivo (n=33) p
VO 1,74 (1,07) 2,09 (1,07) 0,039 1,89 (1,07)
V1 1,47 (1,08) 1,36 (1,03) 0,753 1,43 (1,05)
V2 1,32 (1,18) 1,36 (0,96) 0,588 1,36 (1,10)
V3 1,23 (1,16) 1,30 (1,10) 0,778 1,28 (1,14)
\Z! 1,02 (1,15) 1,36 (1,08) 0,302 1,19 (1,14)

T- HIDRO negativo - teste respiratério de hidrogénio negativo (digere a lactose)
T-HIDRO positivo - teste respiratério de hidrogénio positivo (ndo digere a lactose)

Dor abdominal

2,2
- 2,0 N _
wn 1,8 AN == Negativo
= 16 A
= ’ e === P0sitivo
3 1,4 N—— —

1,2 S Geral

1,0 \

VO Vi1 V2 V3 V4

Visitas a cada 7 dias a partir da entrada (VO0)

Figura 1. Representacdo grafica do efeito da dieta isenta de lactose nos grupos com sindrome do
intestino irritavel e méa digestéo de lactose (teste positivo, linha vermelha) x com digestdo normal de
lactose (teste negativo, linha azul) sobre a dor abdominal. Notar melhora do escore para dor
abdominal em ambos os grupos (negativo= teste respiratério de hidrogénio negativo; positivo = teste
respiratorio de hidrogénio positivo) ao longo das quatro semanas de tratamento com dieta isenta de
lactose. Como néo houve interag@o entre os grupos, ambos foram tratados como escore geral ( linha
verde). Pela curva de escore geral, p<0,05 nas comparagfes: VOxV1, VOxV2, VOxV3, VOxV4 e V1xV4.
Detalhes das comparagdes estdo no Anexo F

4.2.2 Desconforto abdominal

No sintoma desconforto abdominal, houve melhora em ambos os
grupos no decorrer das quatro semanas apos a dieta isenta de lactose, com
melhora mais evidente da entrada para a semana 1 (p = 0,0002) (Anexo G).
N&o houve interacdo entre 0s grupos, assim, ambos foram tratados como

escore geral (Tabela 9 e linha verde da Figura 1). Nao houve diferenca nos
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escores entre 0s grupos em todos os tempos analisados (Tabela 9).

Tabela 9 - Média (+ desvio-padréo) dos escores nos pacientes com sindrome do intestino irritavel (Sll)
e ma digestdo da lactose (teste respiratdrio do hidrogénio positivo) e naqueles com Sl e
com digestdo normal da lactose (teste respiratério de hidrogénio negativo) para o sintoma
de desconforto abdominal, ao longo do tratamento com dieta isenta de lactose (quatro
semanas). Visitas a cada sete dias (v1 a v4) a partir da entrada (v0).

Desconforto T-HIDRO
. Geral
abdominal Negativo (n=47) Positivo (n=33) P
VO 1,89 (1,13) 1,91 (1,13) 0,959 1,91 (1,12)
V1 1,57 (1,17) 1,33 (1,05) 0,345 1,49 (1,13)
V2 1,23 (1,16) 1,36 (0,96) 0,445 1,31 (1,09)
V3 1,17 (1,17) 1,21 (1,19) 0,882 1,21 (1,18)
\VZ! 1,11 (1,18) 1,21 (1,17) 0,626 1,17 (1,18)

T- HIDRO negativo - teste respiratério de hidrogénio negativo (digere a lactose)
T-HIDRO positivo - teste respiratério de hidrogénio positivo (ndo digere a lactose)

Desconforto abdominal

2,0
1,8 A

L6 }\ = Negativo
1,4

12 e — e Positivo

—_—

1,0 Geral
Vo A4S V2 V3 V4

Visitas a cada 7 dias a partir da entrada (VO0)

Figura 2 - Representacdo grafica do efeito da dieta isenta de lactose nos grupos de pacientes com
sindrome do intestino irritavel (SIl) e com ma digestéo de lactose (teste positivo, linha vermelha) x com
digestdo normal de lactose (teste negativo, linha azul) sobre os escores de desconforto abdominal ao
longo de quatro semanas de tratamento. Notar melhora do escore para desconforto abdominal em
ambos o0s grupos (negativo = teste respiratorio de hidrogénio negativo; positivo = teste respiratério de
hidrogénio positivo) ao longo das quatro semanas de tratamento com dieta isenta de lactose. Como
ndo houve interagdo entre os grupos, ambos foram tratados como escore geral (linha verde). Pela
curva de escore geral, p<0,05 nas comparacgfes: VO x V1, VO x V2, VO x V3, VO x V4 e V1 x V4.
Detalhes das comparacgdes estdo no Anexo G

4.2.3 Distensao abdominal

No sintoma distensdo abdominal, houve melhora em ambos os grupos
com SlI no decorrer das quatro semanas com a dieta isenta de lactose, com

melhora mais expressiva da entrada para a semana 1 (p < 0,001) (Anexo H).
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N&o houve interacdo entre os grupos e ambos foram tratados como escore

geral (Tabela 10, Figura 3). O escore do grupo negativo foi

significativamente menor que o do grupo positivo somente na entrada

(Tabela 10).

Tabela 10 - Média (+ desvio-padrdo) dos escores nos pacientes com sindrome do intestino irritavel
(Sll) e mé digestao da lactose (teste respiratério do hidrogénio positivo) e naqueles com
Sl e com digestao normal da lactose (teste respiratério de hidrogénio negativo) para o

sintoma de distensdo abdominal, ao longo do tratamento com dieta isenta de lactose
(quatro semanas). Visitas a cada sete dias (V1 a V4) a partir da entrada (VO0)

T-HIDRO
Distens&o abdominal _ _ - _ p Geral
Negativo (n=47) Positivo (n=33)

VO 1,64 (1,22) 2,18 (1,16) 0,039 1,85 (1,22)
V1 1,34 (1,18) 1,42 (1,15) 0,753 1,37 (1,16)
V2 1,30 (1,20) 1,39 (1,03) 0,588 1,36 (1,13)
V3 1,17 (1,19) 1,24 (1,23) 0,778 1,22 (1,20)
V2! 1,02 (1,13) 1,27 (1,18) 0,302 1,15 (1,16)

T- HIDRO negativo - teste respiratério de hidrogénio negativo (digere a lactose)
T-HIDRO positivo - teste respiratério de hidrogénio positivo (ndo digere a lactose)

Distensio abdominal

t 2,2
2,0 AN
§ N\
1.8 NC
CoLe M e Negativo
14 —_ .
0 12 — = Positivo
) \
R 1,0 Geral
8
E Vo Vi V2 V3 V4

Visitas a cada 7 dias a partir da entrada (VO0)

Figura 3. Representacdo gréafica do efeito da dieta isenta de lactose nos grupos de pacientes com
sindrome do intestino irritavel (SIl) e com ma digestao de lactose (teste positivo, linha vermelha) x com
digestdo normal de lactose (teste negativo, linha azul) sobre os escores de distensdo abdominal ao
longo de quatro semanas de tratamento. Notar melhora do escore para distensdo abdominal em
ambos os grupos (negativo = teste respiratorio de hidrogénio negativo; positivo = teste respiratério de
hidrogénio positivo) ao longo das quatro semanas de tratamento com dieta isenta de lactose. Como
ndo houve interagdo entre os grupos, ambos foram tratados como escore geral (linha verde). Pela
curva de escore geral, p<0,05 nas comparagfes: VO x V1, VO x V2, VO x V3, VO x V4 e V2 x V4.
Detalhes das comparagfes estdo no Anexo H

4.2.4 Dificuldade para evacuar

Em relagcdo ao sintoma de dificuldade para evacuar, ndo houve

melhora nos escores de intensidade em ambos os grupos com Sl no
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decorrer das quatro semanas com dieta isenta de lactose (p=0,1500) (Anexo
I, Tabela 11, Figura 4).

Tabela 11 - Média (= desvio-padréo) dos escores nos pacientes com sindrome do intestino irritavel
(Sll) e ma digestéo da lactose (teste respiratorio do hidrogénio positivo) e naqueles com
Sll e com digestao normal da lactose (teste respiratério de hidrogénio negativo) para o
sintoma de dificuldade para evacuar, ao longo do tratamento com dieta isenta de lactose
(quatro semanas). Visitas a cada sete dias (V1 a V4) a partir da entrada (VO0)

T-HIDRO
Dificuldade ao evacuar Negati Geral
gativo . _ p
(n=47) Positivo (n=33)
VO 0,60 (0,97) 0,85 (1,3) 0,671 0,69 (1,11)
V1 0,53 (0,95) 0,73 (1,21) 0,717 0,62 (1,06)
V2 0,45 (0,83) 0,88 (1,27) 0,200 0,64 (1,05)
V3 0,43 (0,83) 0,70 (1,07) 0,251 0,54 (0,94)
V4 0,38 (0,85) 0,52 (0,87) 0,282 0,44 (0,85)
T- HIDRO negativo - teste respiratério de hidrogénio negativo (digere a lactose)
T-HIDRO positivo - teste respiratério de hidrogénio positivo (ndo digere a lactose)
Dificuldade para evacuar
t
1,0
§ 9
C 8 ~— /\\
) e .
7 Negativo
2 ,5 —— Positivo
’g - Geral
E )
U \%At V2 V3 V4
Visitas a cada 7 dias a partir da entrada (VO0)

Figura 4. Representacdo grafica do efeito da dieta isenta de lactose nos grupos de pacientes com
sindrome do intestino irrithvel (SIl) e com mé digestdo de lactose ( teste positivo, linha vermelha) x
com digestdo normal de lactose (teste negativo, linha azul) sobre os escores de dificuldade para
evacuar ao longo de quatro semanas de tratamento. Notar que ndo houve melhora do escore para
dificuldade para evacuar em ambos os grupos (negativo= teste respiratério de hidrogénio negativo;
positivo = teste respiratorio de hidrogénio positivo) ao longo das quatro semanas de tratamento com
dieta isenta de lactose. Como nédo houve interagdo entre os grupos, ambos foram tratados como
escore geral (linha verde). Pela curva de escore geral, ndo houve valores de p<0,05 nas
comparages. Detalhes estdo no Anexo |

4.2.5 Urgéncia para evacuar

Quando o sintoma urgéncia para evacuar foi levado em consideracéo,
houve melhora na intensidade dos escores em ambos 0s grupos de
pacientes com Sll ao longo das quatro semanas de tratamento com dieta

isenta de lactose (Anexo J, Tabela 12, Figura 5). Houve, em ambos os
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grupos, melhora mais significativa da entrada para a semana 1 (p=0,0015).
Houve diferenca nos escores entre 0s grupos em todos os tempos (Tabela
12).

Tabela 12 - Média (+ desvio-padrédo) dos escores nos pacientes com sindrome do intestino irritavel
(Sll) e méa digestéo da lactose (teste respiratério do hidrogénio positivo) e naqueles com
Sl e com digestdo normal da lactose (teste respiratério de hidrogénio negativo) para o
sintoma de urgéncia para evacuar, ao longo do tratamento com dieta isenta de lactose
(quatro semanas). Visitas a cada sete dias (V1 a V4) a partir da entrada (VO)

T-HIDRO
Urgéncia ao evacuar Negativo (n=47) Positivo (n=33) p Geral
VO 1,45 (1,33) 0,85 (1,30) 0,034 1,22 (1,35)
V1 1,21 (1,21) 0,39 (0,93) 0,001 0,90 (1,19)
V2 1,00 (1,16) 0,30 (0,81) 0,001 0,72 (1,08)
V3 0,81 (1,08) 0,30 (0,73) 0,014 0,60 (0,97)
V4 0,77 (1,07) 0,33 (0,74) 0,042 0,60 (0,97)

T- HIDRO negativo - teste respiratério de hidrogénio negativo (digere a lactose)
T-HIDRO positivo - teste respiratério de hidrogénio positivo (ndo digere a lactose).

Urgéncia para evacuar

3
S Le —
C 1,2 \\
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t VO Vi V2 V3 V4

Visitas a cada 7 dias a partir da entrada (VO0)

Figura 5. Representacéo gréafica do efeito da dieta isenta de lactose nos grupos de pacientes com
sindrome do intestino irritavel (SIl) e com ma digestéo de lactose (teste positivo, linha vermelha) x com
digestdo normal de lactose (teste negativo, linha azul) sobre os escores de urgéncia para evacuar ao
longo de quatro semanas de tratamento. Notar melhora do escore para urgéncia ao evacuar em
ambos os grupos (negativo = teste respiratério de hidrogénio negativo; positivo = teste respiratério de
hidrogénio positivo) ao longo das quatro semanas de tratamento com dieta isenta de lactose. Como
ndo houve interagdo entre os grupos, ambos foram tratados como escore geral (linha verde). Pela
curva de escore geral, p<0,05 nas comparagdes: VO x V1, VO x V2, VO x V3, VO x V4, V1 x V3 e V1 x
V4. Detalhes das comparagdes estdo no Anexo J

4.2.6 Sensacdao de evacuacgao incompleta

No sintoma sensacao de evacuacao incompleta, houve melhora em
ambos os grupos com Sll no decorrer das quatro semanas de tratamento

com dieta isenta de lactose. Houve, em ambos os grupos, melhora mais
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significativa da entrada para a semana 1 (p < 0,001) (Anexo L), seguida de
manutencdo dos escores. Nao houve interacdo entre os grupos, ambos,
portanto, foram tratados como escore geral (Tabela 13, Figura 6). Os
escores do grupo negativo foram significativamente maiores que os do grupo

positivo nos tempos V1, V2 e V3 (Tabela 13).

Tabela 13 - Média (+ desvio-padrédo) dos escores nos pacientes com sindrome do intestino irritavel
(SIl) e mé digestao da lactose (teste respiratério do hidrogénio positivo) e naqueles com
Sl e com digestdo normal da lactose (teste respiratorio de hidrogénio negativo) para o
sintoma sensag¢do de evacuacao incompleta, ao longo do tratamento com dieta isenta de
lactose (quatro semanas). Visitas a cada sete dias (V1 a V4) a partir da entrada (VO0)

T-HIDRO
Sensa(_;ao de elvacuagao p Geral
iIncompleta Negativo (n=47) Positivo (n=33)
VO 1,89 (1,05) 1,52 (1,20) 0,151 1,74 (1,12)
V1 1,53 (1,18) 0,88 (1,11) 0,013 1,27 (1,18)
V2 1,40 (1,14) 0,91 (1,04) 0,049 1,21 (1,11)
V3 1,36 (1,07) 0,88 (1,05) 0,034 1,16 (1,08)
V4 1,28 (1,08) 1,03 (1,16) 0,260 1,17 (1,10)
T- HIDRO negativo - teste respiratério de hidrogénio negativo (digere a lactose)
T-HIDRO positivo - teste respiratério de hidrogénio positivo (ndo digere a lactose)
Sensacdo de evacuac¢ao incompleta
;
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Visitas a cada 7 dias a partir da entrada (VO0)

Figura 6. Representacdo gréafica do efeito da dieta isenta de lactose nos grupos de pacientes com
sindrome do intestino irritavel (SII) com ma digestéo de lactose (teste positivo, linha vermelha) x com
digestdo normal de lactose (teste negativo, linha azul) sobre os escores de sensacdo de evacuagdo
incompleta ao longo de quatro semanas de tratamento. Notar melhora do escore para sensac¢do de
evacuacgdo incompleta em ambos os grupos (negativo = teste respiratério de hidrogénio negativo;
positivo = teste respiratério de hidrogénio positivo) ao longo das quatro semanas de tratamento com
dieta isenta de lactose. Como ndo houve interagdo entre os grupos, ambos foram tratados como
escore geral (linha verde). Pela curva de escore geral, p<0,05 nas comparagdes: VO x V1, VO x V2, VO
x V3, VO x V4. Detalhes das compara¢des estdo no Anexo L
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4.2.7 Eliminagdo de muco

Quanto ao item eliminacdo de muco nao houve melhora em ambos os
grupos com SlI no decorrer das quatro semanas de aplicacédo da dieta isenta
de lactose (p = 0,5818) (Anexo M, Tabela 14, Figura 7). O escore do grupo
negativo foi significativamente maior que o do grupo positivo no tempo V1
(Tabela 14).

Tabela 14 - Média (+ desvio-padrdo) dos escores nos pacientes com sindrome do intestino irritavel
(Sll) e mé digestéo da lactose (teste respiratorio do hidrogénio positivo) e naqueles com
Sl e com digestdo normal da lactose (teste respiratério de hidrogénio negativo) para o

quesito eliminagdo de muco, ao longo do tratamento com dieta isenta de lactose (quatro
semanas). Visitas a cada sete dias (V1 a V4) a partir da entrada (VO0)

T-HIDRO
Eliminagdo de muco Negativo - p Geral
(n=47) Positivo (n=33)
VO 0,40 (0,85) 0,12 (0,42) 0,091 0,28 (0,71)
Val 0,36 (0,87) 0,06 (0,35) 0,034 0,23 (0,71)
V2 0,32 (0,86) 0,09 (0,38) 0,206 0,22 (0,71)
V3 0,30 (0,81) 0,12 (0,42) 0,404 0,22 (0,67)
va 0,30 (0,81) 0,12 (0,42) 0,404 0,22 (0,67)

T- HIDRO negativo - teste respiratorio de hidrogénio negativo (digere a lactose)
T-HIDRO positivo - teste respiratério de hidrogénio positivo (ndo digere a lactose).

Eliminacdo de muco
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Figura 7. Representacdo grafica do efeito da dieta isenta de lactose nos grupos de pacientes com
sindrome do intestino irritavel (SIl) e com ma digestao de lactose (teste positivo, linha vermelha) x com
digestdo normal de lactose (teste negativo, linha azul) sobre os escores de eliminacdo de muco ao
longo de quatro semanas de tratamento. Notar que ndo houve melhora do escore para eliminagdo de
muco em ambos os grupos (negativo = teste respiratério de hidrogénio negativo; positivo = teste
respiratorio de hidrogénio positivo) ao longo das quatro semanas de tratamento com dieta isenta de
lactose. Como ndo houve interagdo entre os grupos, ambos foram tratados como escore geral (linha
verde). Pela curva de escore geral, ndo houve valores de p<0,05 nas comparag¢des. Detalhes estdo no
Anexo M
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4.2.8 Eliminagao de gases

No sintoma eliminacdo de gases (flatuléncia), houve melhora em
ambos os grupos com Sl no decorrer das quatro semanas de tratamento
com dieta isenta de lactose. Houve, em ambos os grupos, melhora mais
pronunciada da entrada para a semana 1 (p < 0,001) (Anexo N). Nao houve
interacdo entre os grupos e ambos foram tratados como escore geral.
(Tabela 15, Figura 8). Nao houve diferenca estatisticamente significante nos
escores entre 0s grupos em todos os tempos analisados (Tabela 15).

Tabela 15 - Média (+ desvio-padrao) dos escores nos pacientes com sindrome do intestino irritavel (Sll) e
ma digestao da lactose (teste respiratorio do hidrogénio positivo) e naqueles com Sl e com
digestao normal da lactose (teste respiratério de hidrogénio negativo) para o quesito eliminagédo
de gases (flatuléncia), ao longo do tratamento com dieta isenta de lactose (quatro semanas).
Visitas a cada sete dias (v1 a v4) a partir da entrada (vO)

T-HIDRO
Eliminagcdo de gases . Positivo p Geral
Negativo (n=47) (n=33)
VO 2,15 (1,02) 2,24 (1,03) 0,583 2,19 (1,01)
V1 1,89 (1,11) 1,48 (1,20) 0,125 1,73 (1,15)
V2 1,62 (1,15) 1,45 (1,20) 0,557 1,54 (1,16)
V3 1,28 (1,14) 1,33 (1,16) 0,847 1,31 (1,14)
V4 1,32 (1,16) 1,18 (1,10) 0,612 1,28 (1,14)
T- HIDRO negativo - teste respiratorio de hidrogénio negativo (digere a lactose)
T-HIDRO positivo - teste respiratério de hidrogénio positivo (ndo digere a lactose)
n- nimero de pacientes; % - porcentagem de pacientes
Eliminacdo de gases
E 2,4
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Figura 8. Representacédo grafica do efeito da dieta isenta de lactose nos grupos de pacientes com sindrome do
intestino irritavel (SIl) e com ma digestdo de lactose (teste positivo, linha vermelha) x com digestdo normal de
lactose (teste negativo, linha azul) sobre os escores de eliminagdo de gases (flatuléncia) ao longo de quatro
semanas de tratamento. Notar melhora do escore para eliminagéo de gases em ambos 0s grupos (negativo = teste
respiratério de hidrogénio negativo; positivo = teste respiratério de hidrogénio positivo) ao longo das quatro
semanas de tratamento com dieta isenta de lactose. Como nédo houve interagdo entre os grupos, ambos foram
tratados como escore geral (linha verde). Pela curva de escore geral, p<0,05 nas comparacdes: VO x V1, VO x V2,
VO x V3, VO xV4,V1xV3,V1xV4,V2xV3,V2x V4, V3 x V4. Detalhes das comparacdes estdo no Anexo N
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4.2.9 Diarreia ou constipacéao

No sintoma diarreia ou constipacdo, houve melhora em ambos os
grupos portadores de Sl durante as quatro semanas de tratamento dietético
(exclusdo da lactose da dieta). Houve, em ambos os grupos, melhora mais
significativa da entrada para a semana 1 (p = 0,0110) (Anexo O). Nao houve
interacdo entre os grupos; ambos foram considerados no ambito de escore
geral (Tabela 16, Figura 9). Ndo houve diferenca nos escores entre 0s

grupos em todos os tempos avaliados (Tabela 16).

Tabela 16 - Média (+ desvio-padrao) dos escores nos pacientes com sindrome do intestino irritavel (Sll) e
mé digestdo da lactose (teste respiratério do hidrogénio positivo) e naqueles com Sl e com
digestdo normal da lactose (teste respiratério de hidrogénio negativo) para o item diarreia ou
constipacao, ao longo do tratamento com dieta isenta de lactose (quatro semanas). Visitas a
cada sete dias (v1 a v4) a partir da entrada (v0)

T-HIDRO

Diarreia ou

constipagéo Negativo (n=47)  Positivo (n=33) P Geral
VO 1,26 (1,24) 1,03 (1,24) 0,387 1,17 (1,23)
V1 1,02 (1,15) 0,76 (1,20) 0,148 0,90 (1,17)
V2 0,96 (1,22) 0,73 (1,15) 0,293 0,88 (1,19)
V3 0,91 (1,14) 0,85 (1,18) 0,679 0,89 (1,14)
V4 0,89 (1,18) 0,52 (1,03) 0,082 0,73 (1,13)

T- HIDRO negativo - teste respiratorio de hidrogénio negativo (digere a lactose)
T-HIDRO positivo - teste respiratério de hidrogénio positivo (ndo digere a lactose)
n- namero de pacientes; % - porcentagem

Diarreia ou constipacao

: 1,4
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Visitas a cada 7 dias a partir da entrada (VO0)

Figura 9. Representacéo grafica do efeito da dieta isenta de lactose nos grupos de pacientes com sindrome
do intestino irritavel (SI) e com ma digestdo de lactose (teste positivo, linha vermelha) x com digestéo
normal de lactose (teste negativo, linha azul) sobre os escores de diarreia ou constipagdo ao longo de 4
semanas de tratamento. Notar melhora do escore para diarreia ou constipagdo em ambos 0s grupos
(negativo= teste respiratério de hidrogénio negativo; positivo = teste respiratério de hidrogénio positivo) ao
longo das quatro semanas de tratamento com dieta isenta de lactose. Como n&o houve interagé@o entre os
grupos, ambos foram tratados como escore geral (linha verde). Pela curva de escore geral, p<0,05 nas
comparagdes: VO x V1, VO x V2, VO x V3, VO x V4, V1 x V3, V1 x V4, V3 x V4. Detalhes das comparagbes
estéo no Anexo O



36

4.2.10 Escore total

Quando todos os itens anteriormente descritos foram computados
como escore total, houve melhora em ambos os grupos com SlI ao longo
das quatro semanas de tratamento com dieta isenta de lactose. Houve, em
ambos os grupos, melhora mais significativa da entrada para a semana 1
(p < 0,00001) (Anexo P). Nao houve interacdo entre os grupos; ambos foram
tratados como escore geral (Tabela 16, Figura 10). O grupo negativo teve

um escore significativamente maior no tempo V1 (Tabela 16).

Tabela 16 - Média (= desvio-padréo) dos escores nos pacientes com sindrome do intestino irritavel
(SIl) e m4 digestédo da lactose (teste respiratorio do hidrogénio positivo) e naqueles com
Sl e com digestdo normal da lactose (teste respiratério de hidrogénio negativo) para o
item escore total ao longo do tratamento com dieta isenta de lactose (quatro semanas).
Visitas a cada sete dias (V1 a V4) a partir da entrada (\VO0)

T-HIDRO
Escore total p Geral
Negativo (n=47) Positivo (n=33)
VO 13,02 (4,32) 12,79 (4,66) 0,743 12,95 (4,41)
V1 10,94 (5,28) 8,42 (5,07) 0,045 9,95 (5,30)
V2 9,60 (5,04) 8,48 (5,39) 0,355 9,23 (5,22)
V3 8,66 (5,42) 7,94 (5,34) 0,544 8,44 (5,39)
V4 8,09 (5,74) 7,55 (4,94) 0,856 7,96 (5,44)

T- HIDRO negativo - teste respiratorio de hidrogénio negativo (digere a lactose)
T-HIDRO positivo - teste respiratério de hidrogénio positivo (ndo digere a lactose).

Escore total

15,0

E
13,0
S 110 | Negati
—— =~ Negativo
( 9,0 S —
0 7.0 e Positivo
5,0 Geral
R VO V1 V2 V3 V4
E

Visitas a cada 7 dias a partir da entrada (VO0)

Figura 10. Representagdo grafica do efeito da dieta isenta de lactose nos grupos de pacientes com
sindrome do intestino irritavel (SIl) e com ma digestdo de lactose (teste positivo, linha vermelha) x com
digestdo normal de lactose (teste negativo, linha azul) sobre o escore total ao longo de quatro semanas de
tratamento. Notar melhora do escore para escore total em ambos os grupos (negativo = teste respiratorio de
hidrogénio negativo; positivo = teste respiratorio de hidrogénio positivo) ao longo das quatro semanas de
tratamento com dieta isenta de lactose. Como nédo houve interacdo entre os grupos, ambos foram tratados
como escore geral (linha verde). Pela curva de escore geral, p<0,05 nas comparagdes: VO x V1, VO x V2, VO
x V3, VO x V4, V1 x V3, V2 x V3, V2 x V4. Detalhes das comparagdes estdo no Anexo P



37

4.3 Efeito da dieta isenta de lactose nos pacientes com Sll e com mé
digestdo de lactose versus com digestdao normal de lactose de
acordo com a avaliacao final global do paciente (AFG) e o grau de
melhora no escore total dos sintomas antes e apds quatro semanas
de dieta

O escore total dos sintomas foi comparado antes da dieta (VO) e apés
a dieta (V4) de acordo com cada categoria de melhora definida pelo valor da
AFG (Avaliagdo Final Global do paciente). Nesta andlise consideramos a
relacdo entre o grau de melhora (escore bruto da AFG) com a queda do
escore total de sintomas (escore total de sintomas na entrada menos o
escore total de sintomas na semana 4). Os calculos foram realizados em
todos os individuos e separados por grupos (teste respiratério positivo = T-
HIDRO positivo e teste respiratério negativo = T-HIDRO negativo). Ao todo,
cerca de 73,75% dos pacientes (59/80) referiram alguma melhora apos a
dieta isenta de lactose e 26,25% (21/80) ndo melhoraram (Tabela 17). No
grupo T-HIDRO positivo 26/33 pacientes (78,78%) referiram alguma melhora
e 7/33 (21,21%) ndo. No grupo T-HIDRO negativo a percepcao de melhora
por parte dos pacientes ocorreu em 70,21% (33/47) dos casos e a de nao
melhora em 29,78% dos individuos (14/47) (p = 0,391). A percepcao de
melhora por parte dos pacientes com Sll apés a dieta sem lactose (quatro
semanas) acompanhou o decréscimo no escore total de sintomas na divisdo
da AFG em duas categorias (Tabelas 18 e 19). Os resultados mostraram
nitidamente que quando o paciente percebeu a melhora, houve, de fato,
reducado na intensidade dos seus sintomas.

Todas as correlagcdes foram positivas e significativas, indicando que
guanto maior o grau de melhora avaliado pelo paciente (AFG), maior a
gueda do escore total de sintomas, nos dois grupos. A magnitude da queda
do escore total de sintomas apds quatro semanas (VO0-V4) de dieta
correlacionou-se com o escore AFG: T- HIDRO positivo: r = 0,682; n = 47;
p < 0,001; T- HIDRO negativo: r = 0,464; n = 33; p = 0,007; GERAL: r =
0,583; n = 80; p < 0,001.
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Nao houve diferenca estatisticamente significante nos indices de
melhora (AFG 1, 2 e 3) entre os grupos T-HIDRO positivo e T-HIDRO
negativo (p = 0,135, Anexo Z).

Tabela 17 — Correlagdo entre escore total (desvio padrdo) antes (V0) e depois de quatro semanas
(V4) de dieta isenta de lactose em pacientes com sindrome do intestino irritavel e
Avaliagdo Final Global (AFG) do paciente ao final das quatro semanas de dieta isenta de
lactose. Divisdo em duas categorias: sem melhora e com melhora no geral (T-HIDRO
positivo + T-HIDRO negativo)

GERAL (n=80)

AFG ap06s 4 semanas VO V4 p
Sem
melhora 0 11,05 11,24
n=21 (4,09) (5,77) 0,623
Com
melhora 12e3 13,66 6,88
n=59 (4,38) (4,88) < 0,001

T-HIDRO positivo - teste respiratério de hidrogénio positivo (ndo digere a lactose)
T-HIDRO negativo - teste respiratério de hidrogénio negativo (digere a lactose )
AFG — avaliacéo final global; O - sem melhora; 1 — melhora discreta; 2 — melhora substancial; 3 — melhora completa

Tabela 18 — Correlagdo entre Escore total (desvio padrédo) antes (VO) e depois de quatro semanas de
dieta isenta de lactose em pacientes com sindrome do intestino irritavel e Avaliagdo Final
Global (AFG) do paciente ao final das quatro semanas de dieta isenta de lactose. Divisdo
em duas categorias: sem melhora e com melhora em pacientes com teste respiratorio
negativo = T-HIDRO negativo

AFG apds 4 semanas T-HIDRO negativo (n=47)
VO \Z p
Sem melhora -
(escore =0) 11,93 (4,30) 13,07 (5,41) 0,645

Com melhora (escores =1-3)

=23 13,56 (4,35) 6,06 (4,51) <0,001

T-HIDRO negativo - teste respiratério de hidrogénio negativo (digere a lactose)
AFG — avaliacéo final global; 0 - sem melhora; 1 — melhora discreta; 2 — melhora substancial; 3 — melhora completa

Tabela 19 — Correlacdo entre escore total (desvio padrdo) antes (V0O) e depois de quatro semanas
(V4) de dieta isenta de lactose em pacientes com sindrome do intestino irritavel e
Avaliagéo Final Global (AFG) do paciente ao final das quatro semanas de dieta isenta de
lactose. Divisdo em duas categorias: sem melhora e com melhora em pacientes com
teste respiratério positivo = T-HIDRO positivo

AFG apés 4 semanas T-HIDRO positivo ( n=33)
VO V4 p
Sem -
melhora (escr?zrs 0) 9,29 (3,20) 7,57 (4,89) 0,109
Com (escore 1-3)
melhora n=26 13,73 (4,57) 7,54 (5,05) < 0,001

T-HIDRO positivo - teste respiratério de hidrogénio positivo (ndo digere a lactose)
AFG - avaliagao final global; 0 - sem melhora; 1 — melhora discreta; 2 — melhora substancial; 3 — melhora completa
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5 DISCUSSAO

A sindrome do intestino irritdvel (SIl) é uma enfermidade funcional,
com intrincada fisiopatologia (Khan; Chang, 2010; Zhou; Verne, 2011). O
papel da ma digestdo da lactose (alguns autores preferem falar “ma
absorcdo da lactose”), habitualmente identificada através do teste
respiratorio de hidrogénio (Lomer et al., 2008), e da intolerancia a lactose
(desenvolvimento de sintomas apOs ingestdo de lactose) (Mattar; Mazo
2010) na SlI é controvertido. H& autores que reconhecem a utilidade do teste
respiratorio de hidrogénio em pacientes com Sl (Goldstein et al., 2000;
Bohmer; Tuynman, 2001; Vernia et al., 2001) no sentido de detectar
pacientes com intolerancia a lactose e que merecerdo uma abordagem
diferenciada e h&a aqueles que ndo véem vantagem nessa pesquisa (Parker
et al., 2001; Farup et al., 2004; Gupta et al., 2007).

O tema torna-se ainda mais complexo quando levamos em
consideracao caracteristicas da Sll e da intolerancia a lactose. Por um lado
temos a SllI, altamente prevalente em nosso meio, com sua relacdo com
hipersensibilidade visceral e alodinia, com alteragbes nas conexdes
nervosas entéricas e cerebrais (Mertz et al., 2000; Khan; Chang, 2010; Zhou;
Verne, 2011), com disbiose e supercrescimento bacteriano (Pimentel, 2003,
Quigley, 2005), com alta taxa de intolerancia alimentar (Simren et al., 2001;
Vernia et al., 2004; Monsbakken et al., 2006; Halpert et al., 2007; Bolin,
2009) e alteragbes na fermentagcdo colonica e no transito de gases
intestinais (King et al., 1998; Chang et al., 2001, Serra et al., 2001). Por outro
lado, a ma digestdo de lactose e a intolerancia a lactose também sé&o
comuns em nosso meio (Seva-Pereira; Beiguelman, 1982; Bernardes-Silva
et al., 2007; Mattar et al., 2009, 2010; Mattar; Mazo, 2010), particularmente
entre 0s negros, mulatos e os de origem japonesa. Além disso, 0os sintomas
de intolerancia a lactose (ex.: dor, desconforto e distensdo abdominal,
flatuléncia etc) se confundem com os exibidos por pacientes com Sl (Lomer,

2008; Mattar; Mazo, 2010). Diante de tal cenario, parece-nos apropriada a
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colocacao da seguinte pergunta: vale a pena, em nosso meio, pesquisarmos
rotineiramente a ma digestdo de lactose nos pacientes portadores de SII?
Assim, projetamos o0 presente estudo em que pacientes com diagnostico de
Sl foram submetidos a dieta isenta de lactose independentemente do
resultado do teste respiratorio de hidrogénio (teste positivo indicativo de ma
digestdo de lactose e teste negativo equivalente a digestdo normal da
lactose). Apenas um trabalho na literatura realizou abordagem semelhante
(B6hmer; Tuynman, 2001). Neste estudo, proveniente de uma area de baixa
prevaléncia de ma digestao de lactose (aproximadamente 5%), que excluiu
individuos ndo caucasianos, a dieta isenta de lactose foi benéfica nos
individuos com SlI e diagndstico de mé digestéo de lactose.

Nossa populacdo de pacientes com Sl (n=80) constituiu-se
predominantemente de mulheres (70 mulheres/80 pacientes, 87,5%; 10
homens/80 pacientes, 12,5%), o que ratifica dados anteriores do nosso
hospital (Bernardes-Silva et al., 2007) e reflete o habitualmente descrito para
a Sll (Khan; Chang, 2010). Da mesma forma, nossa distribuicdo étnica (76%
de brancos e 24% de negros e pardos) foi semelhante a descrita por
Bernardes-Silva et al. (2007) que estudaram, em nosso meio, uma
populacao de pacientes com Sll em que 72% eram brancos e 28% negros e
pardos. Em nosso trabalho ndo houve influéncia da idade, do sexo ou etnia
nos resultados do teste respiratorio (Tabela 3).

Em nossa populagdo de pacientes com Sll, a frequéncia de teste de
hidrogénio positivo para ma digestdo de lactose (ou teste anormal) foi de
41% (33/80 pacientes). Neste grupo com ma digestdo de lactose 94% dos
pacientes reproduziram seus sintomas gastrintestinais durante e ap6s o
teste respiratorio (31/33 pacientes com teste respiratorio positivo), com
escore médio de intensidade de 10,55. Nos demais 47 pacientes com teste
negativo (59%, 47/80 pacientes), 34% (16/47 pacientes com teste
respiratorio de hidrogénio negativo) reproduziram seus sintomas
gastrintestinais, com escore de intensidade de 5,25 (p < 0,001 para
diferenca entre as porcentagens, 94% x 34% e p = 0,006 para os escores de

intensidade de sintomas durante o teste, 10,55 x 5,25). Quando levamos em
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consideracdo a historia pregressa de intolerancia ao leite e derivados,
constatamos que no grupo de pacientes com teste respiratorio de hidrogénio
negativo, nos quais foi possivel estabelecer nitidamente a relacdo entre
ingestao de leite e derivados e desencadeamento de sintomas anteriormente
ao exame, 83% referiram melhora com a dieta isenta de lactose (Tabela 6).
Entretanto, 61% dos pacientes com teste respiratorio de hidrogénio negativo
e que nao apresentavam histérico de intolerancia ao leite e derivados
também referiram melhora apos a dieta isenta de lactose (sem diferenca
estatisticamente significante, p = 0,314) (Tabela 6). Nos pacientes com teste
respiratério de hidrogénio positivo para ma digestédo de lactose, 79% e 81%
dos que referiam e ndo referiam previamente intolerancia a lactose,
respectivamente, foram beneficiados com a dieta isenta de lactose (sem
diferenca estatisticamente significante, p = 0,314 (Tabela 6).

Nossa prevaléncia de méa digestdo de lactose avaliada pelo teste
respiratorio (41%) foi semelhante a descrita por nosso grupo em trabalho
prévio que avaliou 75 pacientes com diagnostico de Sll atendidos no
ambulatério do HCFMUSP (Bernardes-Silva et al., 2007). Dos 75 pacientes
avaliados, 28 (28/75 pacientes, 37%) apresentaram teste respiratorio de
hidrogénio positivo. Além disso, o teste respiratorio teve boa correlacdo com
0s sintomas durante o exame e com o0 genétipo CC (polimorfismo
C/T_13910) e GG (polimorfismo G/A_22018) de nao persisténcia da lactase
(Bernardes-Silva et al., 2007).

Na literatura, a frequéncia de deteccdo de ma digestdo de lactose em
pacientes com SllI, através do teste respiratério de hidrogénio, tem variado
de 4% a 82%. Revisbes sistematicas revelaram frequéncia média de 35%-
38% (Sciarretta et al., 1984; Pimentel et al., 2000; Farup et al., 2004; Nucera
et al., 2005; di Stefano et al., 2007; Saad; Chey, 2007; Parodi et al., 2007;
ACG, 2009).

Na Tabela 20 estdo resumidos os principais estudos que avaliaram a
prevaléncia da ma digestdo de lactose em pacientes com SlI através do
teste respiratério. Uma atenta e criteriosa andlise dessa tabela permite-nos

algumas deducdes:
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1) a maior parte dos autores empregou O teste respiratorio de
hidrogénio (sem quantificacdo de metano), razdo pela qual também

preferimos este teste para permitir comparacoes;

2) existe grande variacdo na frequéncia de ma digestdo de lactose
nas populagdes de pacientes com SllI, o que, talvez, reflita diferencas étnicas
e metodologicas (Mattar; Mazo 2010); por exemplo, paises do Reino Unido
(Parker et al., 2001), Noruega (Farup et al., 2004) e Holanda (B&hmer;
Tuynman, 2001) tém prevaléncia baixa, enquanto Italia (Vernia et al., 2001,
2004) e india (Gupta et al., 2007) apresentam alta prevaléncia; em Israel, o
encontro de teste respiratorio positivo somente para lactose foi 16% na
populacao de pacientes com Sll, mas quando se considerou ma absorcao de
lactose isolada ou em conjunto com ma absorcao de frutose e/ou sorbitol, o
valor subiu para 82% (Goldstein et al., 2000); o Brasil apresenta valores
intermediarios (Bernardes-Silva et al., 2007, presente estudo, 2012);

3) a quantidade de lactose oferecida no teste respiratorio variou de
189 a 50g (50g - equivalente a lactose contida em um litro de leite); Vernia et

al. (2004) utilizaram a dose de 0,5g/kg peso até o maximo de 25g;

4) a maior parte dos estudos néo avaliou os efeitos da dieta isenta de
lactose na populacdo de pacientes com Sll e os que o fizeram, na sua
maioria e diferentemente de nds, restringiram-se aqueles com teste
respiratério positivo para ma digestdo de lactose (Goldstein et al., 2000;
Bohmer; Tuynman, 2001; Parker et al., 2001).
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Tabela 20 — Resumo dos principais estudos que avaliaram a prevaléncia da ma digestdo de lactose
em pacientes com Sll através do teste respiratorio (do ano 2000 em diante)

Avaliacéo

ESTUDO n Local Teste respiratério de Com Lactose apés dieta

hidrogénio metano 9) isenta de

lactose
positivo negativo

. SC())CIJ%Stem etal, 94 Israel 8290 *** 18% sim 18¢ Sim*
2. _‘?S;Tr:;n 001 70 Holanda 24% 76% nio 50g Sim
> ggchkler el 122 ReinoUnido  27% 73% n&o 50g Sim*
 or e 337 Italia 67% 31% ndo 259 Néo
> Pimentel etal. 19 EUA 53% 47% sim 509 N&o
6. gggip etal, 187  Noruega 4% 96% sim 259 Néo
" \2/862'61 etal, 402  Itdlia 72% 28% sim 25g* Néo
8 Bernardes Siva 75 Basil 37% 63% ndo 259 Néo
> Soar 124 india 72% 28% n&o 50 g Néo
10. Presente 80  Brasil 41% 59% n&o 25¢ Sim

estudo, 2012

*somente no grupo com teste respiratério positivo ( ma digestao de lactose)
** 0,5 g/kg até o maximo de 25g*** mé digestéo isolada de lactose ou combinada (frutose e/ou sorbitol)

Sem duvida, o achado mais importante do nosso trabalho e, até certo
ponto, surpreendente, foi o fato de que a maioria dos pacientes com Sl
melhorou com a dieta isenta de lactose, independentemente do resultado do
teste respiratorio de hidrogénio para avaliagdo de ma digestdo de lactose.
Ao todo, cerca de 74% dos pacientes (59/80) referiram alguma melhora apos
a dieta isenta de lactose e 26% (21/80) ndo melhoraram (Tabela 4). No
grupo T-HIDRO positivo 26/33 pacientes (78,8%) referiram alguma melhora
e 7/33 (21,2%) n&o. No grupo T-HIDRO negativo a percepcdo de melhora
por parte dos pacientes ocorreu em 70,2% (33/47) dos casos e a de nao
melhora em 29,8% dos individuos (14/47) (p = 0,391) (Tabela 4). A
percepcdo de melhora por parte dos pacientes com Sl apds a dieta sem
lactose (quatro semanas) acompanhou o decréscimo no escore total de

sintomas de acordo com a AFG (Tabela 17, 18 e 19 e Anexos U-Z).
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Outrossim, os resultados mostraram nitidamente que quando o paciente
percebeu a melhora, houve, de fato, reducdo na intensidade dos seus
sintomas. Praticamente todos os parametros avaliados, a saber, dor,
desconforto e distensdo abdominal, melhora da diarreia/constipacao,
sensacao de evacuacdo incompleta e urgéncia para evacuar melhoraram
(Tabelas 8-10, 12, 13, 15, 16; Figuras 1-3, 5, 6, 8, 9) ao longo das quatro
semanas de dietoterapia (dieta isenta de lactose). A frequéncia do habito
intestinal (fezes e frequéncia normais; diarreia; constipacdo; alternancia
entre diarreia e constipacdo) ndo influenciou o grau de melhora desses
pacientes (Tabela 7). Dois itens ndo sofreram mudancga estatisticamente
significante: dificuldade para evacuar e eliminacédo de muco (Tabelas 11, 14;
Figuras 4 e 7). A ndo melhora na queixa de eliminacdo de muco pode refletir
apenas a infrequente observacdo das fezes aplds as evacuacbes ou a
incapacidade do paciente de identificar a presenca de muco nas fezes. Ja a
falta de melhora na dificuldade para evacuar pode ser um reflexo dos
diferentes mecanismos que atuam na fisiopatologia da SlI. E possivel que a
dieta isenta de lactose, ao reduzir a fermentacdo intestinal — ou a
intolerancia alimentar como veremos - interfira mais em sintomas
relacionados a hipersensibilidade visceral (ex., dor, desconforto e distenséo
abdominal) do que em sintomas relacionados especificamente com
alteragcbes motoras envolvendo o assoalho pélvico como no caso da
dificuldade para evacuar (Rao, 1997; Chang et al., 2001; Zhou; Verne 2011).

A melhora dos pacientes apés a dieta isenta de lactose foi observada
logo na primeira semana de tratamento. A contribuicdo individual para a
queda do escore total de intensidade dos sintomas foi superior a 10% na
primeira semana de tratamento nos itens distensdo abdominal (16%),
sensacao de evacuacdo incompleta (15,7%), eliminagcdo de gases ou
flatuléncia (15,3%), dor abdominal (15,3%), desconforto abdominal (14%) e
urgéncia para evacuar (10,7%) (Anexo Q).

Como explicar a melhora dos sintomas/sinais nos pacientes com Sll e
teste respiratério positivo para ma digestao de lactose apdés a dieta isenta de

lactose? A resposta mais imediata e légica € que a retirada da lactose nesse
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grupo de pacientes reduziu a quantidade de lactose disponivel para
fermentacdo e para exercer efeito osmaotico, o que levou a reducdo na
distensdo, dor/desconforto abdominal, flatuléncia entre outros sintomas.
Embora a diferenga ndo tenha sido estatisticamente significante, mais
pacientes nesse grupo referiram histéria pregressa de intolerancia ao leite e
derivados (48,4%) do que os do grupo com teste respiratdrio negativo
(31,7%). Da mesma forma, dos 33 pacientes com teste respiratério positivo,
31 (94%) reproduziram seus sintomas durante o teste, enquanto 16/47
(34%) o fizeram no grupo com teste respiratério negativo (p < 0,001). Assim,
essa populacdo de pacientes com teste respiratério positivo e sintomas
sugestivos de SllI seriam, predominantemente, casos de intolerancia a
lactose em vez de SlI propriamente dita (Mattar; Mazo, 2010). Em 1996,
Bohmer e Tuynman estudaram 70 pacientes holandeses com SIl e 35
voluntarios sadios. A frequéncia de ma digestdo de lactose (teste respiratorio
e teste de tolerancia a lactose com medida da glicemia) foi 24,3% no grupo
Sll e apenas 5,7% no grupo controle (p < 0,009). Ndo houve diferenca
estatistica entre os escores de sintomas basais nos pacientes com Sll e ma
digestédo de lactose versus com Sll e sem ma digestao de lactose. Também
o inquérito alimentar ndo revelou diferenca na quantidade diaria de lactose
ingerida. A dieta isenta de lactose foi instituida em ambos o0s grupos de
pacientes com SlI (com e sem ma digestdo de lactose), como no nosso
trabalho. No grupo de pacientes com Sll e ma digestao de lactose, a dieta
isenta de lactose promoveu diminuicdo no escore de sintomas apés 3
semanas de tratamento (queda de 6,3 pontos no escore de sintomas: de
13,6 para 7,3 na semana 3) na mesma magnitude observada em nosso
estudo (queda de 5,24 pontos no escore total de sintomas: de 12,79 para
7,55 na semana 4 (Tabela 16). Contudo, diferentemente do que
observamos, a dieta isenta de lactose nao impactou fortemente a
sintomatologia dos pacientes com Sll e sem ma digestao de lactose, apesar
de leve redugdo no escore de sintomas (B6hmer; Tuynman, 2001). Os
mesmos autores publicaram os resultados de longo prazo com dieta isenta

de lactose no grupo de pacientes com Sll e ma digestdo de lactose. Cinco
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anos depois, 0s pacientes mantiveram a reducdo do escore de sintomas,
com 87% dos pacientes assintomaticos (Bohmer; Tuynman, 2001). Esses
dados impressionantes sugerem fortemente que a populacéo estudada pelos
autores holandeses, no curto e longo prazo, constituiu-se de pacientes com
verdadeira intoleréncia a lactose e ndo com SlI. Além disso, esses estudos
do grupo holandés corroboram a ideia de que em locais de baixa prevaléncia
de ma digestdo de lactose na populacdo geral (populacdo em que
predomina o gendtipo de persisténcia de lactase) a pesquisa de ma digestao
de lactase em pacientes com Sll procede e pode, de fato, ser util. Os
beneficios da dieta isenta de lactose também foram observados por Vernia
et al. (2001). Apés dois anos de dieta isenta de lactose em pacientes com SlI
e ma digestdo de lactose, detectada por teste respiratério de hidrogénio,
44% dos pacientes mantiveram-se assintomaticos, 40% melhoraram
parcialmente e 16% nao melhoraram. Tal perfil de resposta em pacientes
com Sll e teste respiratdrio positivo sugere que alguns casos de intolerancia
a lactose podem ser confundidos com Sll; em outros, a Sl pode coexistir
com a intolerancia a lactose e, finalmente, ha casos de Sl em que o
diagndstico de ma digestao de lactose ndo afeta em nada a sintomatologia e
abordagem do paciente. Em contraposicdo aos resultados favoraveis da
dieta isenta de lactose em pacientes com suposto diagndéstico de Sll e teste
respiratério de hidrogénio positivo, temos o trabalho de Parker et al. (2001).
Nele, pacientes com diagnéstico de Sll e teste respiratério positivo foram
tratados por trés semanas com dieta com baixo teor de lactose (< 1g). A
resposta foi favoravel em apenas 39% dos casos, valor este inferior aos
observados quando a dieta de exclusdo (dieta que exclui alimentos de
acordo com a intolerancia do paciente) foi instituida nos que ndo melhoraram
com dieta com baixo teor de lactose (sucesso em 50%-67% dos casos) e
nos que apresentaram teste respiratdrio negativo de hidrogénio (sucesso em
70% dos casos). Nos pacientes com teste respiratorio positivo e que
melhoraram com a dieta com baixo teor de lactose os autores realizaram
teste-desafio com doses crescentes de lactose. Os resultados do teste foram

inconclusivos, sugerindo que a ma digestdo de lactose nao influenciou os
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sintomas de SlI. De fato, a oferta de lactase bacteriana (3-galactosidase)
nao foi Gtil para os pacientes com diagndstico de Sl e ma digestdo de
lactose (Lisker et al., 1989). Nosso estudo foi de curto prazo (quatro
semanas) e somente estudos de longo prazo como 0s acima mencionados
(Bohmer; Tuynman, 2001; Vernia, 2001) poderédo esclarecer se de fato
estamos diante de casos de verdadeira intolerancia a lactose.

Como explicar, por sua vez, a resposta favoravel da dieta isenta de
lactose no grupo com digestdo normal da lactose (teste respiratério negativo
para ma digestdo de lactose)? Nesse caso, a hipotese mais plausivel é que
esses pacientes apresentavam intolerancia a outro(s) componente(s) do leite
gue ndo a lactose e a exclusdo do leite e derivados acabou por retirar o
elemento(s) agressor(es). Em pacientes com Sll em geral, intolerancia
alimentar pode ser referida por até 60%-70% dos pacientes. Simrém et al.
(2001), em uma analise de 390 pacientes com Sll, verificaram prevaléncias
de 20%, 30% e 37% de intolerancia a queijos, leite e cremes em geral,
respectivamente. Da mesma forma, Monsbakken et al. (2006), em 84
pacientes com SlI, identificaram referéncia de intolerancia ao leite em 41,7%
dos casos (14,3% para queijos). Valores semelhantes para intolerancia ao
leite (43%) foram descritos por Vernia et al. (2004). Finalmente, na maior
pesquisa de intolerancia alimentar entre pacientes com Sl (n = 1.242),
64,5% dos pacientes concordaram com o fato de que leite e derivados
deflagravam sintomas (Halpert et al., 2007). Para gordurosos a concordancia
foi de 66,8%. No estudo recente de Amarante, em nosso meio, sobre
intolerdncia alimentar em pacientes com Sll, os seguintes alimentos foram
identificados como deflagradores ou exacerbadores de sintomas, em ordem
decrescente de frequéncia: frituras (52%), leite (47%), massas com molho
(45%), chocolate (41%), pizza (36%), queijos (33%) e margarina e creme de
leite (29%) (Amarante, 2012).

A intoleréncia ao leite e derivados ndo deve ser confundida com a
alergia ou hipersensibilidade a proteina do leite de vaca (Bolin, 2009; Khan;
Chang, 2010). De maneira geral, a alergia alimentar é mediada

imunologicamente (IgE-mediada na maioria dos casos, com liberacdo de
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histamina a partir de mastdcitos), ocorre mais em criangas (ex., alergia a
proteina do leite de vaca), a reacdo é imediata, pequeno grupo de alimentos
responde pela maior parte dos casos (90% das alergias alimentares
relacionam-se a sete alimentos: leite de vaca - 42%; ovo - 22%; amendoim -
13%; castanha/nozes, soja, peixe/frutos do mar e trigo - 23%) e pode ser
reproduzida. Ja na intolerdncia alimentar, a reacdo ndo é primariamente
imunologica, pode ocorrer em todas as idades, ndo é imediata, varios
alimentos podem deflagra-la e a reprodutibilidade costuma ser baixa (Bolin,
2009; Brandtzaeg, 2010; Khan; Chang, 2010). No caso especifico da alergia
a proteina do leite de vaca (APLV), a reagdo ocorre particularmente contra
proteinas ditas alergénicas do leite como B-lactoglobulina e caseina (Parker
et al.,, 2001). A APLV acomete cerca de 2,5% das criancas com menos de
um ano de idade. Em criangas com menos de um ano de idade, 80% dos
casos de alergia alimentar sdo desencadeados pela proteina do leite de
vaca. Aproximadamente 85% dos afetados melhoram até os trés anos de
idade (Parker et al., 2001).

Apesar da hipersensibilidade ao leite tradicionalmente ser mais
descrita nas criangas, alguns autores sugerem que a hipersensibilidade ao
leite também pode ocorrer em adultos, com prevaléncia entre 3% e 6%
(Pelto et al., 1999). Alguns estudos, nessa populacdo adulta com
hipersensibilidade ao leite, tém descrito aumento da expressdo de
receptores de neutréfilos (ex., CR1, Fc gama RI, Fc alfa R) e mondcitos (ex.,
CR1,CR3, Fc alfa R) além de aumento da reatividade sérica as proteinas do
leite. Essas alteracdes, aliadas as descritas na Sll (ex., hipersensibilidade
visceral, alteracbes motoras e inflamatérias) (Drossmann, 2006; Khan;
Chang, 2011; Zhou; Verne, 2011) poderiam intensificar a sintomatologia em
alguns pacientes com Sll apds a ingestao de leite e derivados (Pelto et al.,
1998a,b). Interessantemente, o uso de probiotico (Lactobacillus GG-ATCC
53103) reduziu a hiperativacdo de neutrofilos e mondcitos (Pelto et al.,
1998a) e impactou a microbiota intestinal desses pacientes (Apostolou et al.,
2001).

Outra possivel explicacdo para a melhora no grupo de pacientes com
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Sll e digestdo normal da lactose seria a acdo sobre a motilidade intestinal
(aumento ou diminuicdo) exercida por certos peptideos presentes no leite
(ex., casomorfinas) (Vesa et al., 1998).

A intolerancia alimentar parece-nos uma explicacdo mais apropriada
para essa populacdo de pacientes com SllI e teste respiratorio de hidrogénio
negativo para ma digestdo de lactose. Curiosamente, este grupo, com
digestdo normal da lactose melhorou na mesma magnitude que o grupo com
ma digestdo de lactose apOs dieta isenta de lactose, 0 que sugere que a
qguestao da intolerancia alimentar seja relevante nesse grupo de pacientes
(grupo teste respiratério negativo: escore total no tempo VO = 13,02; V4 =
8,09, queda de 4,93 pontos versus grupo teste respiratorio positivo: escore
total VO = 12,79; V4 = 7,55, queda de 5,18 pontos; n.s.; Tabela 16). De fato
até 70% dos pacientes com SII podem referir intolerancia alimentar e,
frequentemente, a mais de um alimento (Bolim, 2009; Khan; Chang 2010).
Dietas de exclusdo podem melhorar até 70% - 80% dos pacientes com SlI
(Parker et al., 2001; Bolim, 2009; Khan; Chang, 2010). Em um estudo no
Reino Unido, os autores analisaram 122 pacientes com diagnéstico de SlI.
Diferentemente do nosso trabalho em que a dieta foi isenta de lactose, os
autores britanicos instituiram uma dieta com baixo teor de lactose com
liberacdo de queijos e manteiga nos pacientes com teste respiratorio de
hidrogénio positivo. O sucesso terapéutico foi de apenas 39%. Esta taxa de
melhora contrasta com a obtida por outros autores, que empregaram dieta
mais rigorosa em relagéo a lactose, em que a frequéncia de melhora chegou
a 87,5% (Bo6hmer; Tuynman, 2001). Em nosso trabalho, 26 dos 33 pacientes
(78,8%) com teste respiratério de hidrogénio positivo referiram alivio dos
seus sintomas apos quatro semanas de dieta totalmente isenta de lactose. A
reduzida taxa de melhora no trabalho britAnico poderia ser explicada pelo
tipo de dieta adotada. Ao permitirem que queijos e manteiga fossem
ingeridos, quantidades apreciaveis de gordura também podem ter sido
ingeridas, o que afetou os resultados. Interessantemente, 0s pacientes que
ndo melhoraram com dieta com baixos teores de lactose, quando

submetidos a dietas de exclusao responderam favoravelmente em 50%-67%
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dos casos (Parker et al., 2001). Sabe-se que gorduras em geral ndo sao
bem toleradas por pacientes com SlI e até 50%-70% dos pacientes referem
intolerancia a gordurosos (Halpert et al., 2007; Amarante, 2012).

As gorduras interferem enormemente nas fungbes intestinais. A
ingestdo de gorduras promove alteragcdes na motilidade e no transito
intestinal, exacerba o reflexo gastrocdlico, incrementa a hipersensibilidade
colonica e exerce efeitos sobre a nocicepgao visceral (Bolim, 2009). Além
disso, a gordura possui propriedade laxativa, causada pela liberacdo de
colecistocinina (CCK) e concorre para a diminuicdo da consisténcia das
fezes e aumento do nimero de evacuacdes (Heizer et al., 2009). Portanto,
parte da melhora por nés observada no grupo de pacientes com Sll e teste
respiratorio de hidrogénio negativo - e até mesmo no grupo com teste
respiratério positivo - pode ter ocorrido pela reducdo concomitante de
gorduras ao se implementar uma dieta isenta de lactose. Também né&o
podemos afastar a possibilidade de que outros elementos do leite e
derivados, tais como proteinas, participem na génese dos sintomas nessa
populacdo de pacientes com Sl (Khan; Chang, 2010; Brandtzaeg, 2010;
Vesa et al., 1998).

Convém salientar que o motivo da melhora em ambos os grupos pode
ter sido influenciado pela retirada de outros alimentos que habitualmente
acompanham a pratica da ingestdo do leite tais como a sacarose (leite
condensado, em preparacdes doces com creme de leite, chocolate, sorvete
e 0 préprio acucar utilizado na preparacdo do café com leite), cafeina,
gordura ( creme de leite, leite integral , etc), amido e fibras (FODMAPs —
“‘Fermentable Oligo-, Di- and Mono-saccharides And Polyols) na forma de
produtos a base de trigo (ex., pao, cereais em geral) (Bolin, 2009; Khan;
Chang, 2010). O estudo de Amarante confirma essa relagdo ao verificar que
pacientes com Sll referem intolerancia a chocolate, tortas/doces e cafeina,
nas frequéncias de 41%, 31% e 41%, respectivamente (Amarante, 2012).

Carboidratos ndo absorvidos possuem efeito laxativo devido aos
gases que distendem e estimulam o peristaltismo colénico e ao efeito

osmoético exercido pelos acidos graxos de cadeia curta — AGCC (produtos da



51

fermentacdo bacteriana sobre hidratos de carbono/fibras) e a capacidade de
retencdo de agua das fibras ditas sollveis (capacidade de formar gel)
(Quilici, 2008; Khan; Chang, 2010). Portanto, a retirada desses alimentos
que acompanham a préatica da ingestdo do leite e derivados também pode
ser um fator de melhora dos sintomas nos pacientes com SlI.

Finalmente ndo podemos descartar que um efeito placebo tenha
ocorrido em ambos os grupos. O efeito placebo na Sll tem sido descrito em
até 40%-70% dos pacientes (Parker et al., 2001; Briet et al., 1997). A
atencdo e o interesse devotados aos pacientes através dos telefonemas
semanais, a preocupagao com seus sintomas e 0 encorajamento para que
eles atentassem e aderissem a dieta recomendada certamente fizeram com
que 0s pacientes se sentissem mais amparados, protegidos e cuidados. E
sabido que apoio psicolégico, boa relagdo médico-paciente e medidas
alternativas (ex., acupuntura) podem beneficiar pacientes com SllI (Khan;
Chang, 2010).

Diante dos nossos resultados, surge inevitavelmente a pergunta: vale
a pena, em nosso meio, solicitar rotineiramente o teste respiratério de
hidrogénio para méa digestdo de lactose em pacientes com diagndstico de
SII? A resposta é ndo, uma vez que 0S pacientes, na sua maioria,
melhoraram da sua sintomatologia apds dieta isenta de lactose,
independentemente do resultado do teste respiratorio.

A nosso ver, um teste terapéutico com dieta isenta de lactose é o
suficiente para selecionar os pacientes com intolerancia ao leite e derivados.
Ademais, uma semana apenas de dieta costuma ser o suficiente para
abrandar os sintomas tais como dor/desconforto abdominal, distensdo e
flatuléncia.

Nos pacientes que melhorarem completamente com a dieta isenta de
lactose, devem ser feitas tentativas de ajuste na quantidade de leite e
derivados que pode ser oferecida sem desencadeamento de sintomas. A
exclusdo total e definitiva da lactose da dieta deve ser evitada, pois tais
restricbes podem causar deficiéncia de calcio, fésforo e vitaminas, com

consequente diminuicdo da densidade mineral 6ssea e fraturas. Deve-se
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atentar para a falta de célcio em pacientes principalmente em climatério
(menopausa), gestantes, criancas e adolescentes. Nos adolescentes e
adultos jovens geralmente se recomenda calcio na dieta de 1.200 a 1.500
mg por dia. J& nos adultos a quantia diaria varia de acordo com o0 sexo e
presenca de menopausa. O calcio deve ser suplementado caso esteja
insuficiente na dieta, com monitorizacdo e suplementacdo, se necessario,
também de vitamina D. Atualmente ha varias alternativas de alimentos
(Anexo Al e A2) com baixo teor ou com auséncia de lactose que podem ser
utiizadas no lugar do leite para repor o célcio diario. As maiores
concentragdes de lactose encontram-se no leite e sorvete, enquanto que 0s
gueijos geralmente contém quantidades menores de lactose por dia (Mattar;
Mazo, 2010). Vale ressaltar que pacientes intolerantes a lactose, na sua
maioria, toleram até 6-12g de lactose por dia (Mattar; Mazo, 2010).

Outras medidas podem contribuir para adaptagcéo a lactose como, por
exemplo, a sua ingestéo junto com outros alimentos, o seu fracionamento ao
longo do dia, o consumo de produtos lacteos fermentados (ex., iogurtes) e o
uso de lactase e probioticos (Bourlioux; Pochart, 1988; Mattar; Mazo, 2010;
Montalto et al., 2006).

Nos pacientes que ndo melhorarem com dieta isenta de lactose — ou
melhorarem parcialmente-, outras intolerancias deverao ser pesquisadas ao
lado da manutencdo de medicamentos (ex., antiespamoticos, antidiarreicos,
antidepressivos, etc) (Amarante, 2012).

O teste respiratorio de hidrogénio ou mesmo 0 genético - para
pesquisa de ma-digestédo de lactose ficaria reservado, a critério médico, para
0S casos com objetiva, persistente, seletiva e evidente intolerancia ao leite e
derivados. Em tais pacientes, o uso de lactase e/ou orientacfes dietéticas

(ver acima) é recomendado.
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6 CONCLUSOES

1. A frequéncia de teste respiratério de hidrogénio positivo, indicativo de
ma digestédo de lactose, na populacdo de pacientes com Sl estudada
foi de 41%.

2. Nao houve diferenca estatisticamente significante nas frequéncias de
queixa prévia de intolerancia ao leite e derivados nos grupos de
pacientes com Sl e teste respiratério positivo (48%) ou negativo
(32%) (p = 0,151,n.s.);

3. Pacientes com Sll e teste respiratorio positivo reproduziram seus
sintomas durante o teste mais frequentemente (94%) do que os com
teste negativo (34%) (p<0,001). Da mesma forma, o escore de
intensidade dos sintomas durante o teste respiratério foi maior no

grupo com teste positivo (10,6) versus negativo (5,3) (p=0,006).

4. A dieta isenta de lactose promoveu melhora da sintomatologia em
mais de 70% dos pacientes com SllI, independentemente do resultado
do teste respiratério de hidrogénio para avaliacdo da capacidade de
digestao da lactose.



7 ANEXOS

Anexo A - Aprovagao pelos Comités de Etica
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530 Paulo, 04 de derembro de 2009

Atendendo sua solicitagio, a Comissao Etico-Cientifica do Departaments de
Gastroenterologia da FMUSP, em sua 155 Reunide Ordinaria de 03 de dezembro de 2008,

analisou & aprovou o seu projelo de pesquisa, intitulado: "EFEITO DA DIETA COM
RESTFEI';.E.D DE LACTOSE EM PACIENTES COM SINDROME DO INTESTING

IRRITAVEL".

Atencicsaments,

CRUR AT

Prof. Dr. Claudio Jose Calg:las Bresciani
Wice-Presidente da Comissao Etico-Cientifica do
Departamento de Gastroenterologia da FMUSP
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S50 Paulo, 4 de derembro de 2009.

lima.
Sra. Marilia Pinheiro Cesar

Prezada Sra. Marilia,

Atendendo sua solicitagio, a Comiss3o Etico-Cientifica do Departamento de
Gasiroenterologia da FMUSP, em sua 155 Reunido Ordinaria de 03 de dezembro de 2008,
analisou e aprovou o seu projeln de pesquisa, imbitulado: “EFEITO DA DIETA COM
FI:ESTF!III;.F-.D DE LACTOSE EM PACIENTES COM SINDROME DO INTESTING
IRRITAVEL".

Atencicsaments,

L‘LL“ 23 3“; {"‘;-[.P.,_rﬁ,-“ —

Prof. Dr. Claudio Jose Cﬂlg:las Bresciani
Vice-Presidente da Comisséo Etico-Cientifica do
Departamento de Gastroenterologia da FMUSP
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ANEXO B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Hospital Das Clinicas Da Faculdade De Medicina Da Universidade De Séo Paulo -

HCFMUSP

MODELO DE TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU
RESPONSAVEL LEGAL

2. RESPONSAVEL LEGAL ....ooovviveieeeeeeeee ettt ettt ean et ere et eeaann e
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etC.).......cccccccevveviveiiiiiiiiieeee,
DOCUMENTO DE IDENTIDADE.........cccooeiiiiiieeeeeiees SEXO: Mo Fo
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DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Efeitos da Dieta com restricdo de
Lactose em pacientes com Sindrome do Intestino Irritavel

PESQUISADOR: Marilia Pinheiro César /Dr. Adérson Omar Mourao Cintra Damido
CARGO/FUNCAO: mestranda/ orientador

INSCRICAO CONSELHO REGIONAL : CRN N°21484 / CRM 39270

UNIDADE DO HCFMUSP: Instituto Central da Disciplina de Gastroenterologia do
HCFMUSP

2. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA: RISCO MINIMO o RISCO MEDIO o
RISCO BAIXO x RISCO MAIOR o

3. DURAGAO DA PESQUISA: 24 meses

1 — Desenho do estudo e objetivo(s): Essas informacdes séo fornecidas para sua
participacao voluntaria neste estudo, que tem como objetivo avaliar se ha melhora
nos sintomas de pacientes com a Sindrome do Intestino Irritavel ap6s seguir uma
dieta com a retirada da lactose, que € um acglcar que existe no leite e seus
derivados.

2 — Procedimentos que serao realizados: Vocé patrticipara deste estudo apos ser
submetido a dois exames de laboratério chamados teste de hidrogénio respiratorio
e teste genético de intolerancia a lactose. Estes exames avaliam se vocé tem
dificuldade de absorver a lactose (aclcar do leite e seus derivados). No teste de
hidrogénio vocé podera sentir algum desconforto intestinal momentaneo. No exame
genético, sera coletada um pequena amostra se sangue (20 ml) ,para que
possamos estudar se existem marcadores de intolerancia a lactose em seu DNA.
Apos esse exame vocé devera seguir por um més uma dieta que ndo contém leite e
derivados, orientada pela nutricionista, e responder algumas perguntas a respeito
dos seus sintomas semanalmente.

5 — Beneficios para o participante: Se vocé seguir corretamente a dieta orientada,
ela podera ajudar a melhorar os sintomas da doenca do intestino irritavel, assim
como poderd ajudar também a identificarmos os pacientes com maior dificuldade
de absorver o leite e que necessitardo de tratamento especifico. Podera ocorrer
beneficio individual somente no fim do estudo.

6 — Relacdo de procedimentos alternativos que possam ser vantajosos: Os
procedimentos realizados nesse estudo sédo os de menor risco.

7 — Garantia de acesso: em qualquer etapa do estudo, vocé terd acesso aos
profissionais responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais
davidas.

O principal investigador é a Dra. Marilia Pinheiro César, que pode ser encontrada
no endereco Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5° andar — bloco 4B, Telefone(s)
Oxx11 7130-0098.

Se vocé tiver alguma consideracao ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em
contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos,
225 — 5% andar — tel.: 3069-6442 ramais 16, 17, 18 ou 20, FAX: 3069-6442 ramal 26
— E-mail: cappesg@hcnet.usp.br
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8 — E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e
deixar de participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu
tratamentona Instituicao;

09 — Direito de confidencialidade — As informacdes obtidas serdo analisadas em
conjunto com outros pacientes, ndo sendo divulgado a identificacdo de nenhum
paciente;

10 — Direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas,
quando em estudos abertos, ou de resultados que sejam do conhecimento dos
pesquisadores;

11 — Despesas e compensacdes: ndo ha despesas pessoais para o participante em
qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas. Também ndo ha

compensacdo financeira relacionada a sua participacdo. Se existir qualquer
despesa adicional, ela seréd absorvida pelo orcamento da pesquisa.

12 - Compromisso do pesquisador de utilizar os dados e o material coletado
somente para esta pesquisa.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacdes que li ou
gue foram lidas para mim, descrevendo o estudo Efeitos da Dieta com restrigdo
de Lactose em pacientes com Sindrome do Intestino Irritavel.

Eu discuti com a Dra. Marilia Pinheiro César sobre a minha decisdo em participar
nesse estudo. Ficaram claros para mim quais sdo os propdsitos do estudo, 0s
procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de
confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que
minha participacdo é isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a
tratamento hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente em participar
deste estudo e poderei retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, antes ou
durante o mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que
eu possa ter adquirido, ou ho meu atendimento neste Servico.

Assinatura do paciente/representante

Data / /
legal

Assinatura da testemunha Data / /

para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou
portadores de deficiéncia auditiva ou visual.

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e
Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participacéo neste estudo

Assinatura do responsavel pelo estudo Data / /



ANEXO C - Critério de Bristol

A ESCALA FECAL DE BRISTOL

Carogos duros e separatlos,
como nozes (dificeis e passar)

TIPO 2

Saolsicha-moldada, mas
granuloxo

TIPO 3

Como uma salsicha, mas com
fissuras em sua superficle

TIPO 4

Como uma salsicha ou
serpente, suave e macio

TIPO &

Bolhas Suaves com bordas
nitidas (que passa tacilmente)

TIPO 6

TIPO 7

Pegas Folas com bordas em
pedagos, um cocd sem
consisténcia

Aquoso, Sem partes solidas.
Inteiramente liguido

60
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ANEXO D - Orientacéo fornecida ao paciente da dieta isenta de lactose a ser seguida.

Alimentos que nao deverao ser consumidos durante 1 més de dieta:

leite; queijos; iogurte; requeijao; margarina; leite condensado; creme de leite;
chocolate; bolos; tortas; sobremesas com leite condensado; molho branco;
sorvete.

Atencédo aos rotulos dos alimentos industrializados: ndo podem conter leite

na féormula/receita
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ANEXO E - Ficha de avaliacdo do paciente

FICHA DO PACIENTE

SINTOMAS
0=SEM SINTOMA
1=LEVE

2= MODERADA
3=INTENSA

DIETA SEM LEITE E DERIVADOS

12 VISITA

SEMANA 1 SEMANA 2 SEMANA 3 SEMANA 4

DOR ABDOMINAL
(NA BARRIGA)

DESCONFORTO
ABDOMINAL (NAO E
DOR, E INCOMODO)

DISTENSAO
ABDOMINAL /
EMPACHAMENTO

DIFICULDADE PARA
EVACUAR

URGENCIA PARA
EVACUAR

SENSACAO DE
EVACUACAO
INCOMPLETA

ELIMINACAO DE
MUCO
(CATARRO/PELE
BRANCA) NAS
FEZES

ELIMINACAO DE
GASES

DIARREIA OU
INTESTINO PRESO?
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ANEXO F - Comparacbes dos escores do sintoma dor abdominal nos pacientes com
sindrome do intestino irritavel (SIl) e com ma digestdo de lactose (teste respiratério do
hidrogénio positivo, n=33) e naqueles com Sll e com digestdo normal de lactose (teste
respiratorio do hidrogénio negativo ou normal, n=47) entre as varias semanas, ao longo das
4 semanas de tratamento com dieta isenta de lactose, considerando o grupo T-HIDRO
(resultado do teste de hidrogénio) como fator entre-individuos e o tempo como fator intra-
individuo. Teste estatistico de Wald

X2 Wald G.L. p*
Entre-individuos (T-HIDRO) 0,593 1 0,4413
Intra-individuos (Tempo) 24,781 4 0,0001**
Interacéo 5,581 4 0,2327

pr*

VO x V1 14,218 1 0,0002
VO x V2 17,232 1 0,0000
VO x V3 17,365 1 0,0000
VO x V4 23,448 1 0,0000
V1xV2 0,666 1 0,4144
V1xV3 2,013 1 0,1559
V1xV4 3,877 1 0,0490
V2 x V3 0,653 1 0,4191
V2 x V4 2,020 1 0,1553
V3 x V4 0,739 1 0,3899

* ANOVA ndo-paramétrica de dados ordinais com medidas repetidas

**Teste post-hoc da comparagdo dos tempos ( quando diferenca estatistica significativa no fator intra-
individuos). Os grupos T-HIDRO negativo e positivo foram comparados em cada tempo através do
teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney
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ANEXO G - Comparacdes dos escores do sintoma desconforto abdominal nos pacientes
com sindrome do intestino irritavel (Sll) e com ma digestao de lactose (teste respiratorio do
hidrogénio positivo, n=33) e naqueles com Sll e com digestdo normal de lactose (teste
respiratorio do hidrogénio negativo ou normal, n=47) entre as varias semanas, ao longo das
4 semanas de tratamento com dieta isenta de lactose, considerando o grupo T-HIDRO (
resultado do teste de hidrogénio) como fator entre-individuos e o tempo como fator intra-
individuo. Teste estatistico de Wald

X2 Wald G.L. p*
Entre-individuos (T-HIDRO) 0,013 1 0,9103
Intra-individuos (Tempo) 23,182 4 0,0001
Interacéo 5,368 4 0,2516

X2 Wald G.L. p**
VO x V1 14,14 1 0,0002
VO x V2 16,065 1 0,0001
VO x V3 17,537 1 0
VO x V4 21,074 1 0
V1xV2 1,883 1 0,17
V1xV3 3,339 1 0,0677
V1xV4 5,21 1 0,0225
V2 x V3 1,646 1 0,1995
V2 x V4 2,393 1 0,1218
V3xV4 0,108 1 0,7429

* ANOVA ndo-paramétrica de dados ordinais com medidas repetidas

**Teste post-hoc da comparagdo dos tempos (quando diferenca estatistica significativa no fator intra-
individuos). Os grupos T-HIDRO negativo e positivo foram comparados em cada tempo através do
teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney
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ANEXO H - Comparacdes dos escores do sintoma distensdo abdominal nos pacientes com
sindrome do intestino irritavel (SIl) e com ma digestdo de lactose (teste respiratério do
hidrogénio positivo, n=33) e naqueles com Sll e com digestdo normal de lactose (teste
respiratorio do hidrogénio negativo ou normal, n=47) entre as varias semanas, ao longo das
4 semanas de tratamento com dieta isenta de lactose, considerando o grupo T-HIDRO
(resultado do teste de hidrogénio) como fator entre-individuos e o tempo como fator intra-
individuo. Teste estatistico de Wald

X2 Wald G.L. p*
Entre-individuos (T-HIDRO) 1,026 1 0,3111
Intra-individuos (Tempo) 30,847 4 0
Interacéo 4,201 4 0,3794
pr*
VO x V1 17,094 1 0
VO x V2 12,685 1 0,0004
VO x V3 20,451 1 0
VO x V4 25,57 1 0
V1xV2 0,029 1 0,8651
V1xV3 2,147 1 0,1428
V1xV4 3,756 1 0,0526
V2 x V3 3,554 1 0,0594
V2 x V4 4,617 1 0,0317
V3 x V4 0,305 1 0,5808

* ANOVA ndo-paramétrica de dados ordinais com medidas repetidas

**Teste post-hoc da comparagdo dos tempos (quando diferenca estatistica significativa no fator intra-
individuos). Os grupos T-HIDRO negativo e positivo foram comparados em cada tempo através do
teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney
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ANEXO | - Comparacfes dos escores do sintoma dificuldade para evacuar nos pacientes
com sindrome do intestino irritavel (Sll) e com ma digestao de lactose (teste respiratorio do
hidrogénio positivo, n=33) e naqueles com Sll e com digestdo normal de lactose (teste
respiratorio do hidrogénio negativo ou normal, n=47) entre as varias semanas, ao longo das
4 semanas de tratamento com dieta isenta de lactose, considerando o grupo T-HIDRO
(resultado do teste de hidrogénio) como fator entre-individuos e o tempo como fator intra-
individuo. Teste estatistico de Wald

X2 Wald G.L. p*
Entre-individuos (T-HIDRO) 0,855 1 0,3552
Intra-individuos (Tempo) 6,745 4 0,1500
Interagdo 1,329 4 0,8564

* ANOVA ndo-paramétrica de dados ordinais com medidas repetidas
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ANEXO J - Comparacdes dos escores do sintoma urgéncia para evacuar nos pacientes
com sindrome do intestino irritavel (Sll) e com ma digestao de lactose (teste respiratorio do
hidrogénio positivo, n=33) e naqueles com Sll e com digestdo normal de lactose (teste
respiratorio do hidrogénio negativo ou normal, n=47) entre as varias semanas, ao longo das
4 semanas de tratamento com dieta isenta de lactose, considerando o grupo T-HIDRO
(teste de hidrogénio) como fator entre-individuos e o tempo como fator intra-individuo. Teste
estatistico de Wald

X2 Wald G.L. p*
Entre-individuos (T-HIDRO) 11,887 1 0,0006
Intra-individuos (Tempo) 17,040 4 0,0019
Interacéo 7,980 4 0,0923

p **
VO x V1 10,027 1 0,0015
VO x V2 14,471 1 0,0001
VO x V3 13,301 1 0,0003
VO x V4 15,905 1 0,0001
V1xV2 3,301 1 0,0692
V1xV3 4,417 1 0,0356
V1xV4 5,019 1 0,0251
V2 x V3 0,885 1 0,3469
V2 x V4 1,153 1 0,2830
V3 x V4 0,001 1 0,9753

* ANOVA ndo-paramétrica de dados ordinais com medidas repetidas

**Teste post-hoc da comparagdo dos tempos (quando diferenca estatistica significativa no fator intra-
individuos). Os grupos T-HIDRO negativo e positivo foram comparados em cada tempo através do
teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney
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ANEXO L - Comparacdes dos escores do sintoma sensacao de evacuacdo incompleta nos
pacientes com sindrome do intestino irrithdvel (SIl) e com ma digestdo de lactose (teste
respiratorio do hidrogénio positivo, n=33) e naqueles com Sll e com digestdo normal de
lactose (teste respiratério do hidrogénio negativo ou normal, n=47) entre as varias semanas,
ao longo das 4 semanas de tratamento com dieta isenta de lactose, considerando o grupo
T-HIDRO (resultado do teste de hidrogénio) como fator entre-individuos e o tempo como
fator intra-individuo. Teste estatistico de Wald

X2 Wald G.L. p*
Entre-individuos (T-HIDRO) 4,469 1 0,0345
Intra-individuos (Tempo) 38,825 4 0
Interacéo 5,012 4 0,2861
X2Wald G.L p**
VO x V1 21,088 1 0
VO x V2 24,582 1 0
VO x V3 36,182 1 0
VO x V4 26,36 1 0
V1xV2 0,232 1 0,6297
V1xV3 0,612 1 0,4342
V1xV4 0,162 1 0,6875
V2 x V3 0,254 1 0,614
V2 x V4 0,004 1 0,9507
V3 x V4 0,086 1 0,7691

* ANOVA ndo-paramétrica de dados ordinais com medidas repetidas
**Teste post-hoc da comparagdo dos tempos (quando diferenca estatistica significativa no fator intra-
individuos). Os grupos T-HIDRO negativo e positivo foram comparados em cada tempo através do

teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney
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ANEXO M- Comparacdes dos escores do sintoma eliminacdo de muco nos pacientes com
sindrome do intestino irritavel (SIl) e com ma digestdo de lactose (teste respiratério do
hidrogénio positivo, n=33) e naqueles com Sll e com digestdo normal de lactose (teste
respiratorio do hidrogénio negativo ou normal, n=47) entre as varias semanas, ao longo das
4 semanas de tratamento com dieta isenta de lactose, considerando o grupo T-HIDRO
(resultado do teste de hidrogénio) como fator entre-individuos e o tempo como fator intra-
individuo. Teste estatistico de Wald

X2 Wald G.L. p*
Entre-individuos (T-HIDRO) 3,486 1 0,0619
Intra-individuos (Tempo) 2,858 4 0,5818
Interagdo 2,127 4 0,7124

* ANOVA ndo-paramétrica de dados ordinais com medidas repetidas
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ANEXO N - Comparacdes dos escores do sintoma eliminacdo de gases nos pacientes com
sindrome do intestino irritavel (SIl) e com ma digestdo de lactose (teste respiratério do
hidrogénio positivo, n=33) e naqueles com Sll e com digestdo normal de lactose (teste
respiratorio do hidrogénio negativo ou normal, n=47) entre as varias semanas, ao longo das
4 semanas de tratamento com dieta isenta de lactose, considerando o grupo T-HIDRO
(resultado do teste de hidrogénio) como fator entre-individuos e o tempo como fator intra-

individuo. Teste estatistico de Wald

X2 Wald G.L. p*
Entre-individuos (T-HIDRO) 0,253 1 0,615
Intra-individuos (Tempo) 67,827 4 0
Interacéo 9,059 4 0,0596

X2 Wald G.L. p **
VO x V1 24,048 1 0
VO x V2 33,609 1 0
VO x V3 57,98 1 0
VO x V4 61,211 1 0
V1xV2 2,133 1 0,1442
V1xV3 10,348 1 0,0013
V1xV4 12,913 1 0,0003
V2 x V3 10,098 1 0,0015
V2 x V4 8,065 1 0,0045
V3xV4 0,663 1 0,4155

* ANOVA ndo-paramétrica de dados ordinais com medidas repetidas

**Teste post-hoc da comparagdo dos tempos (quando diferenca estatistica significativa no fator intra-
individuos). Os grupos T-HIDRO negativo e positivo foram comparados em cada tempo através do

teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney
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ANEXO O - Comparacdes dos escores do sintoma diarreia ou constipacdo nos pacientes
com sindrome do intestino irritavel (Sll) e com ma digestao de lactose (teste respiratorio do
hidrogénio positivo, n=33) e naqueles com Sll e com digestdo normal de lactose (teste
respiratorio do hidrogénio negativo ou normal, n=47) entre as varias semanas, ao longo das
4 semanas de tratamento com dieta isenta de lactose, considerando o grupo T-HIDRO
(resultado do teste de hidrogénio) como fator entre-individuos e o tempo como fator intra-
individuo. Teste estatistico de Wald

X2 Wald G.L. p*
Entre-individuos (T-HIDRO) 1,660 1 0,1977
Intra-individuos (Tempo) 19,387 4 0,0007
Interacéo 3,350 4 0,5011

X2 Wald G.L. p**
VO x V1 6,466 1 0,0110
VO x V2 7,616 1 0,0058
VO x V3 4,016 1 0,0451
VO x V4 17,805 1 0,0000
V1xV2 0,451 1 0,5018
V1xV3 0,008 1 0,9297
V1xV4 4,656 1 0,0310
V2 x V3 1,087 1 0,2971
V2 x V4 2,861 1 0,0908
V3 x V4 4,909 1 0,0267

* ANOVA ndo-paramétrica de dados ordinais com medidas repetidas

**Teste post-hoc da comparagdo dos tempos (quando diferenca estatistica significativa no fator intra-
individuos). Os grupos T-HIDRO negativo e positivo foram comparados em cada tempo através do
teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney
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ANEXO P - Comparacdes dos escores totais nos pacientes com sindrome do intestino
irritavel (SIl) e com ma digestéo de lactose (teste respiratdrio do hidrogénio positivo, n=33) e
naqueles com Sl e com digestdo normal de lactose (teste respiratério do hidrogénio
negativo ou normal, n=47) entre as varias semanas, ao longo das 4 semanas de tratamento
com dieta isenta de lactose, considerando o grupo T-HIDRO (resultado do teste de
hidrogénio) como fator entre-individuos e o tempo como fator intra-individuo. Teste
estatistico de Wald

X2 Wald G.L. p*
Entre-individuos (T-HIDRO) 1,119 1 0,2902
Intra-individuos (Tempo) 66,959 4 0,0000
Interacéo 7,434 4 0,1146

X2 Wald G.L. p**
VO x V1 44,206 1 0,0000
VO x V2 35,687 1 0,0000
VO x V3 44,936 1 0,0000
VO x V4 60,466 1 0,0000
V1xV2 1,616 1 0,2037
V1xV3 5,818 1 0,0159
V1xV4 12,839 1 0,0003
V2 x V3 4,057 1 0,0440
V2 x V4 7,885 1 0,0050
V3 x V4 1,979 1 0,1595

* ANOVA ndo-paramétrica de dados ordinais com medidas repetidas

**Teste post-hoc da comparagdo dos tempos (quando diferenca estatistica significativa no fator intra-
individuos). Os grupos T-HIDRO negativo e positivo foram comparados em cada tempo através do
teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney
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ANEXO Q - Média dos scores na entrada e na semana 1 e a porcentagem de contribuicédo

na queda do score total

Contribuicéo para a

vO vl queda gueda do escore total
dor abd 1,89 1,43 0,46 15,3%
desconf abd 1,91 1,49 0,42 14,0%
distens abd 1,85 1,37 0,48 16,0%
dif evac 0,69 0,62 0,07 2,3%
urgencia evac 1,22 0,9 0,32 10,7%
sens evac incomp 1,74 1,27 0,47 15,7%
elimin muco 0,28 0,23 0,05 1,7%
eliminac gases 2,19 1,73 0,46 15,3%
diarreia 1,17 0,9 0,27 9,0%
escore total 12,95 9,95 3
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ANEXO R - Média dos scores na entrada € na semana 2 e a porcentagem de contribuicdo

na queda do score total.

Contribuicdo
para a queda do

v0 v2 queda escore total

dor abd 1,89 1,36 0,53 14,2%
desconf abd 1,91 1,31 0,60 16,1%
distens abd 1,85 1,36 0,49 13,2%
dif evac 0,69 0,64 0,05 1,3%
urgencia evac 1,22 0,72 0,50 13,4%
sens evac incomp 1,74 1,21 0,53 14,2%
elimin muco 0,28 0,22 0,06 1,6%
eliminac gases 2,19 1,54 0,65 17,5%
diarreia 1,17 0,88 0,29 7,8%
escore total 12,95 9,23 3,72
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ANEXO S - Média dos scores na entrada e na semana 3 e a porcentagem de contribuicdo

na queda do score total.

Contribuicdo
para a queda do

vO v3 queda escore total

dor abd 1,89 1,28 0,61 13,5%
desconf abd 1,91 1,21 0,70 15,5%
distens abd 1,85 1,22 0,63 14,0%
dif evac 0,69 0,54 0,15 3,3%
urgencia evac 1,22 0,60 0,62 13,7%
sens evac incomp 1,74 1,16 0,58 12,9%
elimin muco 0,28 0,22 0,06 1,3%
eliminac gases 2,19 1,31 0,88 19,5%
diarreia 1,17 0,89 0,28 6,2%
escore total 12,95 8,44 4,51
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ANEXO T - Média dos scores na entrada e na semana 4 e a porcentagem de contribuicéo

na queda do score total

Contribuicao
para a queda do

v0 v4 gueda escore total

dor abd 1,89 1,19 0,70 14,0%
desconf abd 1,91 1,17 0,74 14,8%
distens abd 1,85 1,15 0,70 14,0%
dif evac 0,69 0,44 0,25 5,0%
urgencia evac 1,22 0,60 0,62 12,4%
sens evac incomp 1,74 1,17 0,57 11,4%
elimin muco 0,28 0,22 0,06 1,2%
eliminac gases 2,19 1,28 0,91 18,2%
diarreia 1,17 0,73 0,44 8,8%
escore total 12,95 7,96 4,99
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ANEXO U - Escore total (desvio padrdo) antes e depois da dieta isenta de lactose em

pacientes com sindrome do intestino irrithvel de acordo com a Avaliagao Final
Global (AFG) do paciente ap6s 4 semanas de dieta isenta de lactose. Diviséo
em 3 categorias: sem melhora; melhora discreta; melhora substancial ou
completa em pacientes com teste respiratorio positivo = T-HIDRO positivo

T-HIDRO positivo ( n=33)

AFG VO V4 p

0

; 9,29 (3,20) 7,57 (4,89) 0,109

n=

1

13,92 (4,46) 9,62 (4,46) 0,012

n=13
2,3

13 13,54 (4,86) 5,46 (4,88) < 0,001
n=

AFG =0 - Sem Melhora

AFG =1 - Melhora Discreta
AFG =2 — Melhora Substancial
AFG = 3 — Melhora Completa

ANEXO V - Escore total (desvio padrdo) antes e depois da dieta isenta de lactose em

pacientes com sindrome do intestino irrithvel de acordo com a Avaliagcao Final
Global (AFG) do paciente ap6s 4 semanas de dieta isenta de lactose. Divisdo
em 3 categorias: sem melhora; melhora discreta; melhora substancial ou
completa no grupo com teste respiratério negativo = T-HIDRO negativo

T-HIDRO negativo

AFG VO V4 p
0
11,93 (4,30) 13,07 (5,41) 0,645
n=14
1
9 14,00 (8,90) 8,44 (3,24) 0,007
n=
2,3
13,39 (4,23) 5,13 (4,64) < 0,001

n=24
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ANEXO X - Escore total (desvio padrédo) antes e depois da dieta isenta de lactose em
pacientes com sindrome do intestino irritavel de acordo com a Avaliagdo Final
Global (AFG) do paciente apds 4 semanas de dieta isenta de lactose. Diviséo
em 3 categorias: sem melhora; melhora discreta; melhora substancial ou
completa no aspecto geral

GERAL ( n=80)

AFG VO V4 p
0
11,05 (4,09) 11,24 (5,77) 0,623
n=21
1
13,95 (4,53) 9,14 (3,97) < 0,001
n=22
2,3
37 13,49 (4,34) 5,54 (4,92) < 0,001
n=

AFG =0 - Sem Melhora

AFG =1 - Melhora Discreta
AFG =2 — Melhora Substancial
AFG = 3 — Melhora Completa

ANEXO Z - Frequéncia ( percentual) e média ( desvio padrdo ) do AFG e valores p da
diferenca do AFG entre os grupos T- Hidro negativo e positivo

T-HIDRO
AFG Negativo Positivo P
(n=47) (n=33)

Sem Melhora (AFG=0 ou 1); n=21 14 (29,8%) 7 (21,2%)
Melhora média (AFG=2); n=22 9(19,1%) 13 (39,4%) 0,135

Melhora Boa (AFG=3 ou 4); n=37 24 (51,1%) 13 (39,4%)

GERAL 2,22 (1,05) 2,24 (0,87) 0,913**

* teste Qui-quadrado de Pearson.
* teste de Kruskal-Wallis.



ANEXO A1l - Orientac¢des nutricionais sobre produtos e alimentos isentos de lactose.

PRODUTO - FABRICANTE

Achocolatado Orgéanico — Native

Adocante Stevita — Stevita

Alfarroba (alimento semelhante ao chocolate) — Carob House
Alimento de soja sabor iogurte — Batavo (ndo é iogurte, mas tem aspecto similar)
Barrinhas de Banana — Banana Power

Bebida Lactea Zymil Sabores — Parmalat

Bebida a base de soja para criancas AdeS Nutrikids — Unilever
Biscoitos diversos — Jasmine

Biscoitos diversos — Nazinha

Bolacha de arroz integral — Name

Chantilly vegetal — diversas marcas

Creme de soja — Batavo Naturis

Creme de Arroz — Isola Bio

Creme vegetal — Becel sabor original

Chocolate Chocolife — Chocolife

Chocolate Kakaobonne para cobertura — Kakaobonne
Chocolate Nestlé Classic Zero — Nestlé

Chocolate Ouro Moreno — Ouro Moreno

Chocolate Serra do Conduru — Nugali

Chocolates diversos sem lactose — diversas marcas

Creme Vegetal Qualy Vita — Sadia

Creme Vegetal Soya — Bunge

Creme de soja — Batavo Naturis

Diet Shake Bioslim -Herbarium

Extrato de Soja Integral SoyVida — Olvebra

Fibra de Soja SoyVida — Olvebra

Geleias e cha de Hibiscus — Flor dos Hibiscus

logurte caseiro sem lactose / sem proteinas do leite — BioRich
logurte sem lactose e sem acucar LacFree — Verde Campo
Leites baixa lactose — diversas marcas

Leite de arroz em p6é — Amandin

Leite de Batata DariFree — Vance’s Foods

Leite de soja — Ades

Leite de soja em pd — Supra Soy

Leite de soja para fins culinarios Mais Vita Pura Soja — Yoki Alimentos
Leite semi-desnatado baixa lactose — Frimesa

Leites vegetais de arroz, amendoas e aveia — La Finestra Sul Cielo e Isola Bio
Mingau Vitalon — Gold Nutrition

Molho Pesto sem lactose — Casa da Ovelha

Panetones sem lactose — diversas marcas

Pastas de soja Dip Soy — Dip Soy

Queijos Feta e Pecorino Toscano sem lactose — Casa da Ovelha
Queijo Minas Padréo sem lactose — Fazenda Carnielli

Queijo Samsoe sem lactose — Casa da Ovelha

Refei¢cdes prontas — Fugini

Salgadinhos e biscoitos — diversas marcas

Sopas Instantaneas — Ferla

Sobremesa de soja Naturis — Batavo

Sobremesa a base de frutas Fruitier — Batavo

Sorvetes sem lactose — Amoratto Sorvetes

Sorvetes sem lactose — diversas marcas

Sweet Nut Cream (creme de cacau e aveld) — LaFinestra Sul Cielo
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http://www.semlactose.com/index.php/2008/07/19/achocolatado-organico-sem-lactose/
http://www.semlactose.com/index.php/2008/06/21/adocante-isento-de-lactose/
http://www.semlactose.com/index.php/2009/03/20/chocolate-nao-e-alfarroba/
http://www.batavo.com.br/produto.cfm?area=99&codigo=570
http://www.semlactose.com/index.php/2009/09/08/barrinhas-de-banana-sem-lactose/
http://www.semlactose.com/index.php/2009/02/14/zymil-sabores/
http://www.semlactose.com/index.php/2009/04/26/ades-para-criancas/
http://www.semlactose.com/index.php/2008/04/22/biscoitos-sem-lactose-e-otimos-para-a-saude/
http://www.semlactose.com/index.php/2008/04/04/delicias-mineiras-sem-lactose/
http://www.semlactose.com/index.php/2010/08/05/bolachas-de-arroz/
http://www.semlactose.com/index.php/2008/11/01/que-tal-um-chantilly-na-sua-sobremesa/
http://www.semlactose.com/wp-admin/page.php?action=edit&post=370
http://www.semlactose.com/index.php/2009/06/19/crema-di-riso/
http://www.becel.com.br/Consumer/Article.aspx?Path=Consumer/HealthyHeartLiving/OurProducts/BecelOriginal
http://www.semlactose.com/index.php/2009/04/01/chocolate-com-saude/
http://www.semlactose.com/index.php/2009/10/23/novidades-para-os-chocolatras/
http://www.semlactose.com/index.php/2009/10/23/novidades-para-os-chocolatras/
http://www.semlactose.com/index.php/2008/10/08/eu-so-quero-chocolate/
http://www.semlactose.com/index.php/2008/06/10/chocolates-nugali/
http://www.semlactose.com/index.php/2008/03/03/pascoa-com-sabor-de-chocolate-2/
http://www.semlactose.com/index.php/2009/02/08/creme-vegetal-sem-lactose-e-saudavel-para-o-coracao/
http://www.soya.com.br/site/content/produtos/produtos_detalhe.aspx?id=87
http://www.batavo.com.br/produto.cfm?area=1&codigo=317
http://www.semlactose.com/index.php/2008/08/20/novo-shake-diet-para-intolerantes-a-lactose/
http://www.semlactose.com/index.php/2009/12/21/nova-linha-soyvida/
http://www.semlactose.com/index.php/2009/12/21/nova-linha-soyvida/
http://www.semlactose.com/index.php/2009/03/13/hibiscus-uma-flor-deliciosa-e-super-saudavel/
http://www.semlactose.com/index.php/2009/09/27/iogurte-caseiro-sem-lactose/
http://www.verdecampo.com.br/prod_iog_lac_morango.html
http://www.semlactose.com/index.php/index.php/2008/03/09/leites-com-baixo-teor-de-lactose/
http://www.semlactose.com/index.php/2011/06/30/leite-de-arroz-em-po/
http://www.semlactose.com/index.php/2009/11/26/leitede-batata/
http://www.ades.com.br/sabores/ades_original
http://www.semlactose.com/index.php/index.php/2008/04/01/suprasoy-oferece-sabor-diferenciado-e-auxilia-na-prevencao-da-osteoporose/
http://www.yoki.com.br/nossas_marcas_2.asp?ac=Categoria&idMarca=4&idCat=1&idSub=46
http://www.semlactose.com/index.php/2008/11/08/leite-semi-desnatado-com-baixa-lactose/
http://www.semlactose.com/index.php/2008/12/14/da-italia-para-a-sua-mesa/
http://www.semlactose.com/index.php/2009/07/21/mingau-sem-leite-e-nutritivo/
http://www.semlactose.com/index.php/2009/05/26/molho-pesto-sem-lactose/
http://www.semlactose.com/index.php/2009/12/16/panetones-sem-lactose/
http://www.semlactose.com/index.php/2009/04/13/lanche-da-tarde-com-dip-soy/
http://www.semlactose.com/index.php/2009/03/11/feta-e-pecorino-naturalmente-sem-lactose/
http://www.semlactose.com/index.php/2008/04/01/queijo-minas-sem-lactose/
http://www.casadaovelha.com.br/index.php?id=pt&se=9&grp=14&sgrp=3
http://www.semlactose.com/index.php/2008/06/02/pratos-prontos-da-fugini/
http://www.semlactose.com/index.php/2010/07/22/lanches-saudaveis/
http://www.semlactose.com/index.php/2008/05/15/sopas-instantaneas-sem-lactose/
http://www.semlactose.com/index.php/2008/04/10/o-que-temos-para-a-sobremesa/
http://www.semlactose.com/index.php/2008/04/10/o-que-temos-para-a-sobremesa/
http://www.semlactose.com/index.php/2009/08/27/sorvetes-sem-lactose/
http://www.semlactose.com/index.php/2010/09/22/vai-um-sorvetinho-ai/
http://www.semlactose.com/index.php/2008/12/14/da-italia-para-a-sua-mesa/
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ANEXO A1l - Orientacdes nutricionais sobre produtos e alimentos isentos de lactose

(Mattar; Mazo

, 2010)

Tabela 2 - Contetido de lactose no leite, produtos lacteos e alguns

produtos manufaturados

Arroz doce
Creme feito com leite integral

Alimento Tipo Porcentagem
por peso
Desnatado * 4.8
Semi- desnatado™* 4,7
Integral™ 4,6
Condensado, integral, adocado * 12,3
Leite P& desnatado * 52,9
Evaporado, integral* 8,5
Cabra 4.4
Humano 7,2
Ovelha 5,1
Unico 22
Duplo
Amargo 1.7
Creme . 2,7
Creme fraiche
- ~ . 2,1
Imitacado de creme, por exemplo, ElImlea, Tip Top,
. 2,3-6,8
Dream Topping
Brie y camembert Tracos
Cheddar 0,1
Requeijao 4.4
Requeijao, reduzido de gordura 7,3
Queijo Cottage 3,1
Queijo Cottage, reduzido de gordura 3,3
Queijo cremoso Tracgos
Queijo Dinamarqués azul Tracos
Stilton 0o,1
Edam / gouda Tracos
Feta 1,4
Queijo de cabra 0,9
Mussarela Tracos
Parmesao 0,9
Fatias de queijo processado 5,
Natural 4,7
Fruta 4,0
logurte logurte de beber 4,0
Fromage frais natural 4,0
Fromage frais de fruta 3,0
Tzatziki (com pepinos) 0,3
Milkshake comum 4.5
Sorvete de baunilha nao lacteo 4.8
Sorvete de baunilha lacteo 5,2
Pudins Sorvete de chocolate 4.7
3,9
5,2
3,8

Mousse de chocolate

* Leite de vaca



ANEXO A2 - Tabela de alimentos e suas respectivas quantidades de lactose e, célcio

por 100 ml ou por medida caseira (Mattar; Mazo, 2010; TACO, 2003)

Tipos de leite/ 100 ml Lactose ( @) Célcio ( mg)
Vaca, integral 4,99 118
Vaca, desnatado 5,1/4,8* 121
Vaca, semi desnatado 4,7
Humano 95/7,2* 33
Cabra 54/4,4* 190
Cereais ( aveia, arroz) ISENTO
Leite baixa lactose 1.09/L
Soja 3,8 36
gti:rtr:)inetos com baixo teor de Medida caseira/ g Lactose (g) (Crre;\;c)io
Requeijao 1colher de sopa cheia 4,4 (100 g) 169.5
Queijo prato 1 fatia média tragos 126.0
Queijo parmesao 1 colher de sopa 0,9 (1009) 171.0
L 1 fatia grande 274.0
Queijo minas - P
1 fatia média 205.0
Yakult 1 unidade (80ml) 45.9
logurte 1 unidade 200ml 4,7 (100g)* 240.0
margarina
Alimentos sem lactose Medida caseira/ g Célcio ( mg)
Siri 100g 107.0
Sardinha em conserva 100g 402.0
Peixe 1 filé / posta 50 - 60
P&o integral 1 fatia 12.2
1 gema 22.9
Ovo
1 clara 5.4
Folha mostarda 1 colher grande 165.0
Melancia 1 fatia grande 22.0
Mamao 1 unidade grande 106.0
Lentilha 1 concha média 37.0
Laranja 1 unidade 96.0
Goiaba 1 unidade grande 50.0
Grao de bico 1 colher média 94.0
Couve 2 folhas grandes 287.0
Bacalhau 1 pedaco grande 594.0
Agrido 1 prato raso 94.0
Abacaxi 1 fatia média 13.5
Abobrinha 1 escumadeira 38.0
Feijéo branco cozido 1009 90 .0
Couve manteiga crua 100 g 145.0
Brocolis cru 100 g 47 .0
Peixe (sardinha, manjuba, 100 g 500.0

traira)
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ANEXO A3 - Capsulas de lactase disponiveis no mercado atualmente

Lactaid Original — 3.000 FCC
(200mg de lactase)

Lactaid

Original

Lactaid Fast Act —9.000 FCC
(600 mg de lactase)

amY .
- gommn
——
Lactrase — 3.000 FCC -l
(200 mg de lactase) l b
B )
Lacdose
- —— Lacdose Original Strength —
3 \ 125 mg de lactase
L.acdose 9

e

-
\

Say Yes to Dairy — 3.000 FCC
(200mg de lactase)
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ANEXO A4 - Suplementos com lactase e outras enzimas disponiveis no mercado
atualmente

Prolactazyme Forte — Formulado com um complexo de enzimas. Além da lactase este
suplemento possui bromelina, lipase, papaina, amilase, lactobacilos acidophillus e
bulgaricus, auxiliando na digestao da lactose, proteinas, gorduras e carboidratos.

———

vilo

Uho Doy Sepeedt

Ultra Diary Support — Formulado com 3 tipos de enzima, de forma a atuar na melhora da
digestdo de gorduras, lactose e proteinas, além de conter lactobacilos acidophillus e
lactobacilos Rhamnosus. A lactase auxilia na digestéo da lactose, a lipase auxilia a digestdo
de gorduras e a protease na de proteinas.
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