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Resumo 

A intolerância à lactose é um assunto amplamente estudado até à data e, por isso, 

consensual em termos de causa primária, fenótipos clínicos e estratégia terapêutica. Não 

obstante, subsistem aspetos sob investigação que necessitam de uma maior consolidação 

científica. Com o objetivo de contribuir para uma melhor compreensão sobre o paradigma 

da intolerância à lactose e da persistência da lactase, o presente trabalho efetua uma 

revisão descritiva da informação científica. A sua análise ampla e integrada sublinha a 

importância da continuidade da investigação e da difusão do conhecimento sobre este 

tema.  

 

Palavras-chave: Intolerância à lactose, Persistência da lactase, Genética, Nutrição. 

 

 

 

Abstract  

Lactose intolerance is a topic that has been widely studied untill now and, 

therefore, consensual in terms of primary cause, clinical phenotypes and therapeutic 

strategy. Nevertheless, there are areas under investigation which require further scientific 

consolidation. In order to contribute to a better understanding of the paradigm of lactose 

intolerance and the persistence of lactase, the present paper carries out a descriptive 

review of the scientific information. Its comprehensive and integrated analysis underlines 

the importance of continuing research and dissemination of knowledge on this subject. 

 

Key-words: Lactose intolerance, Lactase persistence, Genetics, Nutrition. 
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I. Introdução 

A lactose é o principal hidrato de carbono do leite. De modo geral, os mamíferos 

cessam a ingestão de leite após o período de amamentação e, por isso, verifica-se uma 

redução gradual da expressão da lactase. No entanto, o Homem representa uma exceção, 

uma vez que continua a ingerir leite mesmo durante a idade adulta. Com o 

desenvolvimento de adaptações génicas, uma proporção considerável de indivíduos 

apresenta o fenótipo da persistência da lactase, ou seja, apresenta a capacidade para 

continuar a expressar a enzima após o período de amamentação tornando-se, por isso, 

tolerante à lactose. Apesar disso, a prevalência do fenótipo da intolerância à lactose é 

mundialmente significativa (1–3). Este artigo de revisão visa explorar a base genética 

desses dois fenótipos e a partir dela compreender os aspetos clínicos e epidemiológicos, 

bem como as abordagens atualmente aplicadas no seu diagnóstico e tratamento. 

 

II. Metodologia 

Para a elaboração deste trabalho foi efetuada uma pesquisa bibliográfica na base 

de dados PubMed correspondente ao período entre 2008 e 2018. No caso de artigos de 

acesso restrito, foi também consultada a base de dados b-on. Relativamente aos critérios 

de pesquisa, a expressão “Lactose intolerance” identificou 449 artigos publicados nos 

últimos 10 anos e 253 artigos, se considerados apenas os últimos 5 anos. Foi também 

utilizada a expressão “Lactase persistence”, com identificação de 106 artigos publicados 

nos últimos 10 anos. A combinação destes dois termos permitiu identificar 60 artigos 

publicados nos últimos 5 anos. Os termos “Lactose intolerance” e “Lactase persistence” 

foram ainda combinados com “Genetics” possibilitando a identificação de, 

respetivamente, 161 e 135 artigos referentes aos últimos 10 anos. Para além disto, foi 

utilizada a expressão “Lactase expression” que originou a identificação de 58 artigos 

respeitantes aos últimos 10 anos. Foi ainda realizada uma pesquisa com os termos 

“Lactose intolerance” “AND” “disease” e, neste caso, foram identificados 86 artigos 

publicados nos últimos 5 anos. Subsequentemente, para todos os termos anteriormente 

referidos foi aplicado o filtro de seleção de estudos aplicados em humanos e um filtro 

temporal para os últimos 10 ou 5 anos, dependendo da intensidade da atividade de 

investigação. Da aplicação desta metodologia resultou a seleção de 30 artigos iniciais, 
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tendo os restantes artigos sido identificados a partir da bibliografia dos artigos 

selecionados. 

 

III. Desenvolvimento 

1. Estrutura, biossíntese e absorção intestinal da lactose 

Os mamíferos são caracterizados pela presença de glândulas mamárias que estão 

associadas à produção de leite no caso das fêmeas (1).  

A lactose é o principal hidrato de carbono presente no leite e outros produtos 

lácteos (2), representando cerca de 2 a 8% (g/v) consoante a espécie e o indivíduo (3). O 

leite humano pode ser distinguido do leite de vaca pela quantidade de lactose, 

respetivamente 7 e 5  gramas por 100 mililitros (1,3). 

A lactose é um dissacarídeo produzido no complexo de Golgi (CG) das células 

epiteliais das glândulas mamárias (1). A sua biosíntese ocorre por condensação, entre a 

glicose e a galactose, e esta reação é catalisada pela enzima lactose sintetase (EC 2.4.1.22) 

(4).  A lactose é armazenada em vesículas secretoras e o seu efeito osmótico influencia o 

volume de leite que é secretado (5). Dado que o efeito osmótico seria observado para 

açúcares representados por outros monossacarídeos, a presença da galactose na dieta dos 

mamíferos recém nascidos poderá dever-se à sua importância fisiológica (1).  De facto, a 

galactose e os seus derivados desempenham um papel fundamental na formação de 

glicoproteínas e glicolípidos (6), nomeadamente os glicoesfingolípidos que são centrais 

para o desenvolvimento do sistema nervoso (7). No âmbito dos glicoesfingolípidos, o 

derivado da galactose, a N-acetilgalactosamina, é utilizado na biossíntese dos 

gangliosídeos que são componentes membranares que participam em diversos processos 

celulares através do seu envolvimento em vias específicas de transdução de sinal (8). Para 

além disso, os galactooligossacarídeos são prebióticos, ou seja, hidratos de carbono não 

digeríveis existentes em determinados alimentos, e a  sua ingestão tem benefícios para a 

microflora intestinal, nomeadamente a estimulação da atividade e/ou crescimento das 

bactérias existentes no cólon (9). 

Por ser um dissacarídeo, a lactose não é diretamente absorvida a nível intestinal. 

A hidrólise enzimática nas suas unidades estruturais, glicose e galactose, é responsável 

pela produção de açúcares simples que são facilmente absorvíveis (10,11). Esta reação é 

catalizada pela enzima lactase (β-galactosidase; β-D-galactosídeo-galactohidrolase; EC 

3.2.1.23) que é  expressa unicamente nas células epiteliais do intestino delgado e 
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secretada ao nível das vilosidades intestinais (1). A digestão da lactose ocorre 

principalmente ao nível do jejuno, sendo também nessa região que se verifica uma maior 

expressão da lactase (3,12). Os monossacarídeos resultantes da digestão são 

internalizados para os enterócitos através de transportadores de glicose dependentes de 

sódio (13,14). 

Nas situações em que não ocorre a digestão da lactose, total ou parcial, o 

dissacarídeo atravessa o cólon e sofre fermentação por diversas bactérias do trato 

gastrointestinal (10,15). Este processo origina a produção de gases e ácidos gordos e, 

simultaneamente, promove o desenvolvimento de sintomas característicos, 

nomeadamente diarreia, inchaço, náuseas, flatulência e dor abdominal (10,15,16). De 

referir, ainda, que uma deficiente absorção ou digestão da lactose pode estar associada a 

desnutrição e, eventualmente, morte, dependendo da sua gravidade e contexto (17) como, 

por exemplo, no caso da deficiência da lactase congénita (OMIM 223000) não 

diagnosticada. 

 

2. A enzima lactase  

A atividade enzimática de lactase foi originalmente descrita no início da década 

de 60 por Dahlqvist (18) e por Doell e Kretchmer (19). Contudo, só na década de 80 a 

enzima foi isolada a partir de amostras do intestino delgado humano (20,21). A sua 

subsequente caracterização bioquímica mostrou que a enzima é sintetizada sob a forma 

de uma cadeia polipeptídica precursora com uma massa molecular de ~215-245 kDa (22). 

Esta glicoproteína do tipo I foi localizada na borda em escova dos enterócitos do intestino 

delgado dos mamíferos e apresenta dois locais catalíticos (23,24). Um dos locais hidroliza 

a lactose bem como outros -glicosídeos, tais como a celobiose e a celulose, embora com 

menor eficiência (23). O outro local catalítico hidroliza -glicosídeos com longas cadeias 

alquilo hidrofóbicas, tal como ocorre nos glicoesfingolípidos (23). Deste modo, a proteína 

apresenta atividade enzimática de lactase (LAC, EC 3.3.1.23) e de florizina hidrolase 

(LPH, EC 3.2.1.62; EC 3.2.1.108) (22,25). Estas duas atividades enzimáticas, combinadas 

na mesma proteína, levaram à sua designação de complexo β-galactosidase ou Lactase-

florizina hidrolase, LPH (22). Destaque-se que a LPH é a única β-galactosidase existente 

no lúmen intestinal (17). 

A sequência primária do polipéptido humano apresenta 1927 aminoácidos e 

compreende: (i) sequência sinal N-terminal com 19 aminoácidos, (ii) segmento que não 
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integra a forma madura membranar, (iii) segmento correspondente à forma madura 

membranar com atividade de lactase e florizina hidrolase, (iv) segmento transmembranar 

hidrofóbico próximo do terminal-C que atua como âncora à membrana e (v) segmento 

hidrofílico C-terminal curto com orientação citoplasmática/luminal (22).  

A sua biossíntese inicia-se em ribossomas que são translocados para o retículo 

endoplasmático (RE) e prossegue no lúmen do retículo endoplasmático rugoso (RER) 

com a formação do precursor polipeptídico de cadeia simples, o pro-LPH (17,23). Ainda 

no lúmen do RER a enzima sofre modificações pós-traducionais, nomeadamente a N-

glicosilação do terminal-N que é uma modificação essencial para o folding e dimerização, 

visando a produção de uma estrutura homodimérica funcional que é exportada pela via 

secretora (17). No complexo de Golgi (CG), a forma precursora pro-LPH sofre uma 

quebra proteolítica que promove a remoção da LPHα, pelo que resta apenas a LPHβinicial 

que é N- e O-glicosilada (17), e apresenta N-oligossacarídeos ricos em manose 

convertidos em N-oligossacarídeos complexos (23–25). O processo de maturação está 

bem documentado em Diekmann et al., 2017 (26). Sumariamente, no lúmen do RER a N-

glicosilação é indispensável para o correto folding proteico e, consequentemente para a 

atividade enzimática; a formação de N-oligossacarídeos complexos orienta a 

glicoproteína para a via secretora com vista à sua secreção para o lúmen intestinal (17,24). 

O transporte de LPH para a superfície luminal das células epiteliais pode ser mediado 

pela âncora de GPI (17). No lúmen intestinal, a LPHβinicial sofre uma quebra enzimática 

pela tripsina pancreática originando a formação da LPHβfinal com ~160-kDa e constituída 

apenas pelos domínios catalíticos (17). Logo, a secreção de LPH é essencial para a 

aquisição da atividade de lactase (17). A supressão do domínio relativo à atividade da 

florizina hidrolase interfere com o processo de folding e origina a retenção da proteína 

LPH no lúmen do RER (17). 

A LPHα não apresenta sinais de endereçamento, não dimeriza ou adquire 

atividade catalítica, e também não é glicosilada (17). Contudo, a elevada proporção de 

resíduos de cisteína e de aminoácidos hidrofóbicos sugere que este segmento deverá 

formar um domínio globular compacto estabilizado por ligações dissulfeto, sendo 

provável que atue como chaperona facilitando o folding de LPHβinicial (27). O facto desta 

função não poder ser compensada por outras chaperonas comuns do RE, tais como a 

calnexina ou BiP (Binding immunoglobulin protein ou heat shock 70 kDa protein 5), 

reforça a possibilidade de LPHα atuar como chaperona (27). 
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3. O gene da lactase 

O gene LCT (OMIM 603202) codifica uma proteína com atividade enzimática de 

lactase (LAC, EC 3.3.1.23) e de lactase-florizina hidrolase (LPH, EC 3.2.1.62; EC 

3.2.1.108). No genoma humano, o gene LCT está localizado no cromossoma 2q21.3 e 

abrange uma região de 55 kb que compreende 17 exões. Na proximidade deste gene 

encontra-se o gene MCM6 (minichromosome maintenance 6), localizado a cerca de 3,3 

kb do local de iniciação do gene LCT, seguido do gene codificante para o aspartil-tRNA 

sintetase. Não há qualquer evidência quanto à existência de outros genes LCT no genoma 

humano (23). 

O padrão de expressão deste gene é essencialmente regulado por fatores de 

transcrição (23,28,29). Os fatores de transcrição interatuam com segmentos distintos da 

molécula do DNA que, frequentemente, estão localizados a montante e na proximidade 

do local de iniciação da transcrição do gene (elementos cis), regulando a transcrição do 

mesmo. No entanto, os fatores de transcrição também podem ligar-se a elementos cis mais 

distantes e localizados quer a montante quer a jusante da região transcrita. Uma vez 

ativada a transcrição, o número de vezes que a transcrição é iniciada por unidade de 

tempo, ou seja, a sua eficiência, pode ser regulada por vários mecanismos que incluem 

alterações da quantidade de fatores de transcrição específicos e seus co-fatores, regulação 

do padrão dos fatores de transcrição e a velocidade de degradação do mRNA. Todos estes 

mecanismos podem estar implicados na variação da atividade enzimática da lactase no 

intestino delgado, nomeadamente quando cessa o período de amamentação (23). 

Diversos elementos cis têm sido identificados no gene LCT humano por análise 

bioinformática, designadamente os fatores de transcrição SP-1, SRF, AP-2, CTF/NF1, 

CREB e Oct1/Oct2 (23,30,31). Adicionalmente, várias evidências experimentais sugerem 

o envolvimento de outros fatores de transcrição, designadamente Cdx-2, HNF1a e fatores 

FREACs e GATAs (23,30). 

O défice de atividade enzimática de LAC/LPH é observado na maioria dos 

mamíferos e em mais de metade da população humana mundial. Esta observação sugere 

a existência de um mecanismo comum e evolutivamente conservado. De facto, é 

consensualmente aceite que esse mecanismo corresponde ao decréscimo do nível de LCT-

mRNA, seja ele devido à diminuição da taxa de síntese ou ao aumento da taxa de 

degradação do transcrito. Nesse âmbito, vários estudos experimentais têm sugerido a 

presença de um elemento cis responsável pela subexpressão do gene LCT (23,32). 
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Nos mamíferos, a expressão da lactase é maior após o nascimento e vai sendo 

suprimida com a cessação do período de amamentação (32,33). Situação idêntica 

acontece nos humanos e, por isso, a maioria torna-se intolerante à lactose da dieta (15,34). 

Na generalidade dos mamíferos, o consumo de leite cessa após o período de 

amamentação. Contudo, os humanos representam uma exceção uma vez que ingerem leite 

mesmo durante a idade adulta e que, neste caso, é proveniente de outros mamíferos (35). 

Nesta situação, a tolerância à lactose é explicada pela produção contínua da lactase até à 

idade adulta (15,36). 

 

4. Persistência e não-persistência da lactase  

A persistência da lactase (LP; OMIM 223100) é um fenótipo que, até à data, só 

foi observado em humanos (37). Os indivíduos com este fenótipo continuam a expressar 

a enzima em quantidade suficiente para degradar a lactose após o período de 

amamentação e, por isso, não manifestam sintomas de intolerância a este hidrato de 

carbono (37–39).   

Por outro lado, a não-persistência da lactase (LNP) constitui uma característica, 

observável e mensurável, tipicamente observada em indivíduos que não mantêm a 

expressão de lactase durante a idade adulta, sendo incapazes de digerir quantidades 

significativas de lactose. Deste modo, estes indivíduos apresentam sintomas de 

intolerância à lactose (36). 

A LNP é uma condição ancestral existente no ser humano (36,38), pelo que 

constitui o fenótipo com maior incidência no mundo, correspondendo a cerca de 65% da 

população adulta (11). Deste modo, alguns estudos consideram que o fenótipo LP 

desenvolveu-se no contexto do aparecimento de sociedades praticantes de pastoralismo, 

com consequente criação de gado e ordenha. Em virtude disso, é sugerido que ele 

representa uma adaptação génica (10,14,39) resultante da presença de vários alelos 

independentes com múltiplas distribuições geográficas e que regulam a expressão da 

lactase após o período de amamentação (15, 40). 

 

4.1. Base genética  

O fenótipo LP é determinado geneticamente embora a atividade enzimática da 

lactase possa ser afetada por diversos fatores, tais como a idade, etnia, integridade da 

membrana do intestino delgado e o tempo do trânsito no intestino delgado (41). A 
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incidência desta característica autossómica dominante (16,36,42) é maior em regiões 

como a Europa, África, Médio Oriente e sul da Ásia, variando desde frequências 

moderadas a altas (15).  

Na literatura estão descritos vários polimorfismos no genoma humano que 

influenciam a expressão da lactase. No entanto, esta revisão da literatura irá focar-se 

apenas nos dois polimorfismos melhor caracterizados até à data. O termo polimorfismo é 

utilizado para designar qualquer alteração na sequência de DNA, que ocorra numa 

população, com uma frequência igual ou superior a 1% (43). Neste âmbito, destaca-se o 

gene MCM6 (OMIM 601806) que é adjacente ao gene da lactase e, por isso, também 

localizado no cromossoma 2 (34,40). Diversos estudos comprovam que o polimorfismo 

de um único nucleótido -13910 C>T, localizado no  intrão 9 do gene MCM6, atua como 

potenciador da expressão do gene da lactase, principalmente na Europa (10,36,39,40). 

Assim, a citosina atua como um elemento cis que reduz a transcrição do gene, enquanto 

que a variante timina atua como promotora da produção de LCT-mRNA do gene da 

lactase. Verifica-se, portanto, que os genótipos TC e TT são característicos da LP, pelo 

que os indivíduos com estes genótipos são, normalmente, tolerantes à lactose, enquanto 

que a homozigotia CC caracteriza a LNP e a subsequente intolerância à lactose 

(34,44,45). Conclui-se, portanto, que a presença do alelo T, em homozigotia ou 

heterozigotia, no promotor do gene da lactase, é crucial para a expressão da enzima.  

Existe ainda outro polimorfismo que se destaca, -22018 G>A, também situado no intrão 

13 do gene MCM6, em que a variante “A” também atua como promotor da expressão do 

gene da lactase (29,46). Verifica-se uma correlação significativa entre o genótipo GG e a 

intolerância à lactose, enquanto que os genótipos GA e AA traduzem o fenótipo de 

tolerância (46). 

Relativamente à relação genótipo-fenótipo, verifica-se que existem regiões onde 

o alelo associado à LP sobrestima a frequência do fenótipo de persistência da lactase, 

como a Arábia e a região Basca. Já no caso de algumas regiões da Ásia, Europa e África, 

estudo adicionais deverão ser realizados quanto à relação genótipo-fenótipo (15). 

Também foi demonstrado que os indivíduos homozigóticos para o alelo da persistência 

da lactase apresentam uma maior nível de expressão da enzima, quando comparado com 

indivíduos heterozigóticos para o mesmo alelo (23).  
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4.2. Relação histórico-cultural 

A perspetiva histórico-cultural assenta no conceito de que a persistência da lactase 

é um fenótipo resultante de adaptações génicas relacionadas com os hábitos das 

populações ao longo do tempo. De facto, a variação da prevalência do fenótipo LP com 

a localização geográfica pode ser explicada pela influência de diferentes culturas 

ancestrais (14). 

A incorporação de leite e produtos lácteos na dieta data do período Neolítico, 

altura  em que terá emergido a agricultura e a domesticação de gado leiteiro, há cerca de 

10 000 anos (1,14,31). Assim, a hipótese histórico-cultural baseia-se no facto do 

aparecimento da LP ser coincidente com a sedentarização e a sua prevalência ser maior 

em populações com práticas agropastorais e que consomem leite e produtos lácteos em 

grandes quantidades (31). Os hábitos e processos culturais são responsáveis pela 

adaptação genotípica, isto é, os genótipos que são benéficos irão manter-se e manifestar-

se nas gerações seguintes (47). Deste modo, “se a herança cultural de uma determinada 

atividade humana modificadora do ambiente se mantiver por tempo suficiente para gerar 

pressão seletiva, esta será capaz de co-direcionar a evolução humana” (47). A coevolução 

da LP e da produção e consumo de leite e produtos lácteos é o exemplo melhor estudado 

deste processo (47). Para além disto, esta hipótese é também fundamentada pelo facto da 

maioria da população existente no período anterior ao Neolítico, bem como os seus 

ancestrais, serem intolerantes à lactose (1). Verifica-se também que em zonas onde se 

desenvolveu mais a produção de queijo, produto com quantidades reduzidas de lactose,  

como a Europa do Sul e o Médio Oriente, há uma maior prevalência de intolerância à 

lactose (1). Dado que a LP é um fenótipo relativamente recente, que surgiu há cerca de 

10 000 anos, serão necessários mais estudos para sustentar a hipótese histórico-cultural 

(31). 

 

5. Intolerância à Lactose 

A incapacidade de digestão da lactose com a sua consequente intolerância, 

também designada hipolactásia, deve-se à reduzida expressão da lactase (46,48). O défice 

desta enzima constitui a deficiência enzimática mais comum em humanos adultos (48). 

Torna-se importante destacar que os termos malabsorção e intolerância são distintos. Ao 

contrário da malabsorção que se refere apenas à inadequada digestão da lactose devido a 

níveis insuficientes de lactase, a intolerância à lactose implica a manifestação de sintomas 
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gastrointestinais (12,49). Os principais tipos de hipolactásia descritos na literatura são a 

seguir apresentados. 

 

5.1. Tipos de Hipolactásia 

A deficiência da lactase congénita afeta recém-nascidos e apresenta um padrão de 

transmissão autossómico recessivo. É o tipo mais raro de hipolactásia, tendo sido 

observada, até à data, em apenas 40 indivíduos (3). Esta doença é causada por mutações 

patogénicas que afetam ambos os alelos do gene da lactase (14,25). As mutações mais 

comuns são do tipo nonsense que originam a formação de codões de terminação 

prematuros,  mutações missense na região codificante do gene da lactase ou duplicação 

de exões (25). Neste tipo de hipolactásia verifica-se que os níveis de lactase produzidos 

no intestino são muito reduzidos ou mesmo inexistentes (1), logo desde a nascença, 

motivo pelo qual também pode ser designada alactásia congénita (41). Nos recém-

nascidos, os sintomas incluem diarreia severa após a primeira ingestão de leite (3,25), 

meteorismo e desnutrição (25). Como a deficiência enzimática irá manifestar-se ao longo 

da vida, as fontes de lactose têm que ser totalmente excluídas da dieta (3). No entanto, 

verifica-se que esta restrição na dieta dos recém-nascidos pode provocar défices de 

nutrientes, com consequente desidratação, atraso no crescimento e alcalose (3).  

A hipolactásia primária, também denominada hipolactásia adulta, constitui a 

principal causa da intolerância à lactose. Esta variante, caracterizada por uma atividade 

reduzida da lactase nas células intestinais, é causada pela ausência do alelo responsável 

pela persistência da lactase (3,17,50). Trata-se de uma condição autossómica recessiva, 

irreversível, que surge geralmente após os 6 anos de idade (3,12), no entanto, os 

indivíduos poderão não manifestar sintomas antes da adolescência ou idade adulta (1).  A 

prevalência da hipolactásia primária varia entre 2%, tal como observado na Escandinávia, 

até cerca de 100%, como acontece em algumas regiões da Ásia (12).  

A hipolactásia secundária ocorre devido a lesões na mucosa do trato 

gastrointestinal, principalmente ao nível do intestino delgado, como resultado de 

patologias específicas, tais como a doença de Crohn, doença celíaca, gastroenterite, colite 

ulcerosa, entre outras (3,46). Porém, doenças mais comuns, tais como infeções, 

bacterianas, parasitárias ou víricas, também promovem este tipo de hipolactásia (3). 

Nestes casos, o fenótipo é reversível e, normalmente, os sintomas da intolerância à lactose 

aliviam após tratamento do problema promotor da lesão (1). 
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Alguns autores referem, ainda, uma outra variante, a hipolactásia de 

desenvolvimento. Esta variante, de expressão transitória, afeta os recém-nascidos 

prematuros e está relacionada com o facto do nível de expressão da lactase ainda não ter 

sido normalizado no momento do nascimento (1,17). 

Também tem sido estudada a relação da intolerância à lactose com diversas 

doenças, nomeadamente a obesidade e o índice de massa corporal, onde se verificou que, 

de facto, existe uma relação entre o alelo -13910 T e a predisposição obesogénica 

(36,39,40,42). No entanto esta relação, que se verifica nos adultos,  não foi confirmada 

para as crianças entre os 6 e os 12 anos, pelo que serão necessários mais estudos para 

consolidar esta informação (36,40).  

 

5.2. Epidemiologia 

Os dois principais polimorfismos associados com a expressão da lactase 

apresentam uma ampla distribuição geográfica. Assim, verifica-se que apenas cerca de 

35% da população apresenta persistência da lactase (11) e este fenótipo é mais frequente 

no norte da Europa e em algumas regiões de África, Médio Oriente e Sul da Ásia 

(15,38,40). Na Europa, a elevada persistência da lactase tem sido consistentemente 

observada ao longo do tempo, apresentando uma prevalência de cerca de 80 a 90% no 

Norte, enquanto o Sul e Este do continente caracterizam-se por uma prevalência mais 

reduzida, de cerca de 50% (15,36). Em contraste, na Ásia, também se observa o país com 

menor prevalência de persistência da lactase, especificamente a China, onde a prevalência 

de LP é igual ou inferior a 1% (14). 

Relativamente à epidemiologia molecular, na Europa a LP é maioritariamente 

observada no contexto do alelo -13910 T no gene MCM6 (51), mas este alelo também foi 

observado em populações africanas, do Médio Oriente e do sul da Ásia, sendo 

praticamente inexistente no resto do mundo (40). Pelo facto do  polimorfismo C>T -

13910 ter sido o primeiro a ser fortemente associado com a LP, ele é também o mais bem 

estudado até à data (15). O alelo -22018 A, também no gene MCM6, apesar de estar 

também associado à LP na Europa, maioritariamente na população Finlandesa (29), 

apresenta uma relação mais forte com a LP em populações do norte da China (52). Um 

estudo de 2005 refere que, em Portugal, no norte do país, a frequência do alelo -13910 T 

corresponde a 37% inferindo, deste modo, a prevalência de 62% para o fenótipo da 

persistência da lactase nessa região. Ainda nesse estudo, a frequência do alelo -22018 A 

é negligenciável (53). Por outro lado, em populações do Médio Oriente e africanas, 
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verifica-se que a LP é predominantemente resultante de três alterações observadas no 

intrão 13 do mesmo gene: -13907 G, -13915 G e -14010 C. Contudo, estes alelos não 

estão tão amplamente caracterizados na literatura como os dois alelos anteriormente 

citados (15,30,51). 

 

5.3. Diagnóstico e tratamento 

Em termos nutricionais, o leite representa um alimento importante para uma dieta 

variada e equilibrada. Assim, o leite de bovino apresenta cerca 87% de água, 4 a 5% de 

lactose, 3% de proteína, 3 a 4% de gordura, 0,8% de minerais e 0.1% de vitaminas. De 

um modo geral, o leite, devido ao alto valor biológico e qualidade das suas proteínas 

constituintes, é reconhecido como sendo uma importante fonte proteica. Quanto à 

composição em gordura, constata-se que o triacilglicerol é o componente que mais se 

destaca, constituindo cerca de 98% da gordura do leite (35). Para além disto, os produtos 

lácteos no geral, mas com ênfase para o leite, destacam-se por terem uma composição 

particular em micronutrientes, pelo que se considera que estes alimentos são privilegiados 

na presença natural de cálcio, sendo que também são considerados boas fontes de 

magnésio, potássio, zinco, vitaminas A, C e E, vitaminas do complexo B (nomeadamente 

B12 e B2) e vitamina D, no caso do leite fortificado (54).  

É importante considerar que existem duas principais reações do organismo ao 

consumo de leite: a intolerância à lactose e a alergia à proteína do leite de vaca. Assim, 

como já foi extensivamente explicado, a primeira caracteriza-se pela incapacidade de 

digerir corretamente a lactose devido à influência de diversos fatores, incluindo a base 

genética individual (34,40), enquanto que a segunda refere-se a uma reação alérgica 

alimentar caracterizada por uma resposta adversa, imuno-mediada, à proteína do leite de 

vaca (35).  

Uma vez que esta revisão analisa especificamente a intolerância à lactose, diversos 

métodos de diagnóstico da intolerância ou malabsorção da lactose são descritos na Tabela 

1. 
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Tabela 1 - Métodos de diagnóstico da intolerância ou malabsorção da lactose. 

Teste Objetivo Método Vantagens Limitações Ref. 

Medição da 

atividade da 

lactase 

Medição da atividade da 

lactase no intestino delgado. 

Biópsia da mucosa 

duodenal. 

Método padrão para 

detetar a intolerância à 

lactose primária e 

secundária. 

Bastante invasivo; Expressão da 

lactase não é homogénea. 
(29) 

Teste respiratório 

Medição da quantidade de 

hidrogénio expirado, após a 

ingestão de uma determinada 

quantidade de lactose. 

Recolha de amostras de ar 

expirado. 

Custo mais reduzido, 

mais fiável, menos 

invasivo e mais rápido. 

Possibilidade de falsos negativos 

devido à incapacidade da flora 

intestinal produzir H2 como 

resultado da ingestão de hidratos 

de carbono não absorvíveis ou 

devido ao uso recente de 

antibióticos. 

(3) 

Teste de 

tolerância à 

lactose 

Avaliação da digestão da 

lactose através do aumento do 

nível de glicose no sangue. 

Ingestão de uma solução de 

lactose e recolha de várias 

amostras de sangue. 

Custo mais reduzido e 

maior rapidez. 

Menos sensível do que o teste de 

respiração; o resultado positivo 

pode ser resultado de glicemia 

pós-prandial em indivíduos com 

alterações da tolerância à glicose 

ou diabetes. 

(3,12,48,

49) 

Análise das fezes 

Identificação, de forma 

indireta, da malabsorção de 

diversos hidratos de carbono. 

 

Avaliação do pH e/ou da 

presença de açúcares 

redutores nas fezes. 

Fácil realização. 

Requer a avaliação conjunta com 

outras análises; os resultados 

dependem do contexto e da 

situação do doente. 

(12) 

Testes genéticos 
Exclusão de polimorfismos 

associados ao fenótipo LP. 

Extração de DNA genómico 

a partir de uma amostra de 

sangue periférico. 

Confirmação do fenótipo 

LP, principalmente em 

zonas onde há grande 

prevalência, como a 

Europa. 

Utilização pouco generalizada; não 

são informativos quanto aos 

sintomas; não aplicável à 

intolerância secundária; utilização 

limitada aos polimorfismos já 

identificados na população em 

estudo. 

(3,29) 
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A sobrevalorização dos sintomas gastrointestinais pode promover um auto-

diagnóstico incorreto de intolerância à lactose (49). Esta situação poderá originar a 

restrição desnecessária do leite e produtos lácteos na dieta e um eventual impacto negativo 

para a saúde, nomeadamente devido à redução da ingestão do cálcio (14,48). 

No que diz respeito à gestão nutricional, verifica-se que, normalmente, a 

intolerância à lactose é facilmente tratável com alterações da dieta (48), mais 

propriamente com a utilização de leite e produtos lácteos isentos ou com níveis reduzidos 

de lactose (12). De facto, como referido na revisão de Corella et al, alguns estudos referem 

que os indivíduos intolerantes podem ingerir até 12g de lactose por dia sem expor 

sintomas, no entanto há também autores que defendem que estes indivíduos apenas 

conseguem tolerar quantidades de lactose iguais ou inferiores a 6g diárias (45). 

Em alguns casos, o tratamento pode assentar em terapia farmacológica, 

nomeadamente a suplementação com lactase, obtida através dos microorganismos 

Aspergillus oryzae ou Kluyveromyces lactis. Esta abordagem tem-se revelado bastante 

eficaz, não apresenta efeitos secundários e é bem tolerada pelos doentes (55–57). Para 

além disto, alguns estudos sugerem que a utilização de probióticos - micoorganismos 

vivos que, quando administrados em quantidades adequadas, fornecem benefícios para o 

hospedeiro (58) - pode ser benéfica para promover a digestão da lactose, uma vez que 

aumentam a capacidade hidrolítica do intestino delgado e a fermentação ao nível do cólon 

(41). As principais estirpes utilizadas para este efeito são as de Bifidobacterium e 

Lactobacillus. Os seus efeitos benéficos dependem de múltiplos fatores e, por isso, os 

principais critérios de seleção são a tolerância às condições gastrointestinais, inibição por 

patogénios e a capacidade de aderir à mucosa gastrointestinal. Contudo, será necessário 

continuar a investigação nesta área, nomeadamente quanto à potencialidade terapêutica 

de outras estirpes, mecanismos de ação e eficácia dos probióticos, bem como a elucidação 

e caracterização de potenciais agentes influenciadores da sua atividade terapêutica (41).  

Outra abordagem nutricional referida por alguns autores é a dieta pobre em 

açúcares fermentáveis, nomeadamente oligossacarídeos, dissacarídeos, monossacarídeos 

e polióis, conhecidos por FODMAPS (59). No entanto, esta dieta está, ainda, pouco 

estudada relativamente aos seus efeitos em indivíduos intolerantes à lactose. 
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IV. Discussão 

Atualmente existe uma ampla evidência acerca do fenótipo da intolerância à 

lactose, desde a sua base genética até às variantes clínicas e tratamento (31). A informação 

reunida no presente trabalho permitiu esclarecer a relação entre a genética, a intolerância 

à lactose (hipolactásia primária) e a persistência da lactase (14). Os polimorfismos mais 

bem caracterizados até à data são -13910 C>T e -22018 G>A, localizados no gene MCM6, 

e ambos apresentam uma forte influência na expressão do gene da lactase uma vez que a 

presença dessas variantes genéticas, em homozigotia ou heterozigotia, determina a 

persistência da lactase (29). Os diversos polimorfismos descritos na literatura estão 

geograficamente dispersos dependendo, aparentemente, dos hábitos culturais de cada 

região há cerca de 10 000 anos e que estão relacionados com a ingestão de leite e 

derivados (31). No entanto, a informação existente deverá ser consolidada no futuro, 

nomeadamente no âmbito da hipótese histórico-cultural e da distribuição geográfica da 

intolerância à lactose e da sua base genética (15). De facto, há vários polimorfismos, 

identificados principalmente em populações Africanas e do Médio Oriente (15), que não 

se encontram, ainda, suficientemente bem caracterizados.  

O tema abordado no presente trabalho representa, também, um exemplo simples 

da inter-relação entre duas áreas emergentes e fundamentais para a compreensão da 

relação entre os genes e a dieta: a Nutrigenómica (estudo do impacto de variações génicas 

em MCM6 na biologia da lactase) e a Nutrigenética (relações genótipo-fenótipo na LP e 

LNP).  

No âmbito da nutrição, observa-se que o tratamento nesta área é simples, 

consistindo normalmente na utilização de alimentos isentos ou com níveis reduzidos de 

lactase (12). No entanto, há diversas abordagens mais recentes, nomeadamente a 

utilização de probióticos (41) e dietas com reduzido teor de FODMAPS (59), que 

necessitam de suporte científico adicional com vista à elaboração de guidelines que 

elucidem quanto à sua aplicabilidade clínica, especificamente na intolerância à lactose. O 

mesmo se verifica para a relação entre a intolerância à lactose e diversas doenças, assunto 

que necessita de maior consolidação, nomeadamente na relação com diversos tipos de 

cancro (17), síndrome de intestino irritável (29) e obesidade (36,40). 
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V. Conclusão 

A intolerância à lactose e a persistência da lactase são dois assuntos com boa 

sustentação científica, pelo que foi possível aferir a sua relação com a genética que é, 

porventura, o aspeto mais a montante de qualquer área do conhecimento no domínio das 

Ciências da Saúde. Neste caso, variações genéticas específicas justificam a persistência 

da lactase e podem estar relacionadas com a não-persistência da lactase, ou seja, a 

intolerância à lactose. Tradicionalmente, o tratamento da LNP por restrição, total ou 

parcial, da lactose da dieta é simples e eficaz na maioria dos casos e, por isso, também o 

mais amplamente utilizado. A aplicação de outras abordagens terapêuticas é ainda 

limitada, visto que os seus benefícios e aplicabilidade, na intolerância à lactose, não 

reuniram, até agora, o consenso necessário para a sua utilização na prática clínica. 

Contudo, uma vez que a intolerância à lactose pode dever-se a fatores não genéticos, é 

importante estabelecer a sua causa primária, não só para oferecer um diagnóstico preciso, 

mas também para melhorar a atividade de aconselhamento proporcionado aos doentes e 

seus familiares. Adicionalmente, o rastreio genético também se reveste de importância 

prospetiva dada a possibilidade de uma eventual inter-relação, quer do défice quer da 

persistência da lactase em adultos, com outras doenças. Nesse sentido, será de especial 

importância a elucidação da distribuição das variantes genéticas na população em estudo, 

e também a melhoria da difusão do conhecimento e sensibilização da comunidade 

científica e população em geral sobre este tema. 
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